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II

(Comunicaciones)

COMUNICACIONES QUE PROCEDAN DE LAS INSTITUCIONES, ORGANOS Y
ORGANISMOS DE LA UNION EUROPEA

COMISION EUROPEA

Comunicacién de la Comision — Directrices detalladas sobre la presentacién a las autoridades

competentes de la solicitud de autorizaciéon de un ensayo clinico de un medicamento para uso

humano, la notificacién de modificaciones relevantes y la comunicacion de finalizacion del ensayo
(«CT-]»)

(2010/C 82/01)

1. INTRODUCCION

1.1. Base juridica

1. Las presentes directrices detalladas se basan en el

articulo 9, apartado 8, de la Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
sobre la aplicacién de buenas précticas clinicas en la re-
alizaciéon de ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano (') (en adelante «a Directiva 2001/20/CE»), que
establece que:

«La Comision establecerd y publicard, previa consulta a los
Estados miembros, directrices detalladas sobre:

a) el modelo y el contenido de la solicitud mencionada en
el apartado 2 (es decir, presentacién de una solicitud
de autorizacién vélida a la autoridad competente del
Estado miembro en que el promotor tiene previsto
realizar el ensayo clinico), asi como la documentacién
que deba adjuntarse en apoyo de esta solicitud en
relacién con la calidad y fabricacién del medicamento
en investigacion, las pruebas toxicoldgicas y farmaco-
l6gicas, el protocolo y la informacién clinica sobre
dicho medicamento, incluyendo el manual del investi-
gador;

b) la presentacién y el contenido de la propuesta de mo-
dificacion contemplada en la letra a) del articulo 10,
relativa a las modificaciones relevantes efectuadas en el
protocolo;

¢) la comunicacién de finalizacién del ensayo clinico.»

() DO L 121 de 1.5.2001, p. 34.

2. Las presentes directrices abordan aspectos relacionados
con los Comités Eticos solamente en la medida en que
las disposiciones de la Directiva 2001/20/CE son idénticas
por lo que se refiere tanto a la autoridad nacional com-
petente como al Comité Etico. Quiere decirse que las
siguientes secciones de las presentes directrices se aplican
también a los Comités Eticos:

— Aspectos de procedimiento de la notificacion de «mo-
dificaciones relevantes» (secciones 3.1 a 3.3 y 3.5 a
3.8), y

— Comunicacién de finalizacion del ensayo (seccion 4).

En lo relativo a otros aspectos, pueden consultarse las
demds directrices de la Comision basadas en el
articulo 8 de la Directiva 2001/20/CE.

3. De conformidad con el articulo 3, apartado 1, de la Di-
rectiva 2001/20/CE, todas las disposiciones nacionales en
materia de ensayos clinicos han de ser conformes con los
procedimientos y plazos previstos por la misma, concre-
tamente las relativas a la autorizacién de un ensayo cli-
nico, la notificacién de una modificacion relevante y la
comunicacién de finalizacién del ensayo clinico. El pre-
sente documento establece directrices al respecto.

4. Los Estados miembros de la UE, los Estados signatarios del
Acuerdo sobre el Espacio Econémico Europeo (<EEE») (3) y
quienes solicitan una autorizacién de ensayo clinico (dos
solicitantes»), notifican modificaciones relevantes y comu-
nican la finalizacién de un ensayo clinico en la UE, deben
tener en cuenta las presentes directrices al aplicar la Di-
rectiva 2001/20/CE.

(®) A efectos del presente documento, debe entenderse que en las refe-

rencias a la UE, a los Estados miembros de la UE o a los Estados
miembros van incluidos el EEE o los Estados signatarios del EEE,
salvo indicaciéon contraria.
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1.2. Ambito de aplicacién

5. Las presentes directrices se refieren a las solicitudes de

autorizacion, las modificaciones y las comunicaciones de
finalizacion de ensayos clinicos en el dmbito de la Direc-
tiva 2001/20/CE. Esta Directiva 2001/20/CE se aplica a
todos los ensayos clinicos segin se definen en su
articulo 2, letra a). Con el término «medicamentos» se
hace referencia a los medicamentos de uso humano segtin
se definen en el articulo 1, apartado 2, de la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
6 de noviembre de 2001, por la que se establece un
c6digo comunitario sobre medicamentos para uso hu-
mano (') (da Directiva 2001/83/CE»). Entran aqui los me-
dicamentos cuya accién farmacolégica, inmunolégica o
metabdlica estd explordndose y todavia no estd plena-
mente aclarada.

6. Estdn asimismo incluidos los medicamentos a los que

hace referencia especifica la legislacion de la UE sobre
productos farmacéuticos, como los de terapia avanzada ()
o los derivados de sangre o plasma humanos segin se
definen en el articulo 1, apartado 10, de la Directiva
2001/83/CE.

7. La Directiva 2001/20/CE también se aplica a los estudios

clinicos de intervencién con medicamentos peditricos y
con medicamentos fabricados o reconstituidos en una
farmacia (de hospital) para su suministro directo a los
participantes en los ensayos clinicos.

8. Las exclusiones contenidas en el articulo 3 de la Directiva

2001/83/CE no son pertinentes por lo que se refiere al
dmbito de la Directiva 2001/20/CE y de las presentes
directrices.

9. La Directiva 2001/20/CE no se aplica a:

— los productos sanitarios, los productos sanitarios im-
plantables activos ni los productos sanitarios para
diagnéstico in vitro seglin se definen en la legislacion
comunitaria (), (*), ();

DO L 311 de 28.11.2001, p. 67, en su versién modificada.

Segtn lo definido en el articulo 2, apartado 1, letra a), del Regla-
mento (CE) n® 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia
avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el
Reglamento (CE) n® 726/2004, DO L 324 de 10.12.2007, p. 121
(el Reglamento (CE) n® 1394/2007»).

Directiva 93/42/CEE del Consejo, de 14 de junio de 1993, relativa a
los productos sanitarios (DO L 169 de 12.7.1993, p. 1), en su
version modificada.

Directiva 90/385/CEE del Consejo, de 20 de junio de 1990, relativa
a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros
sobre los productos sanitarios implantables activos (DO L 189 de
20.7.1990, p. 17), en su version modificada.

Directiva 98/79/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de
octubre de 1998, sobre productos sanitarios para diagnéstico in
vitro (DO L 331 de 7.12.1998, p. 1), en su version modificada.

— los productos cosméticos segiin se definen en la legis-
lacién comunitaria (°);

— los alimentos segun se definen en la legislacion comu-
nitaria (7).

10. Para «delimitar» estas legislaciones sectoriales (y, por ejem-

11.

(8
(9

(10

)

plo, distinguir entre medicamentos y alimentos, medica-
mentos y productos cosméticos o medicamentos y pro-
ductos sanitarios), se aplican los criterios establecidos en la
jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Unién Euro-
pea y se hace referencia a las directrices pertinentes (%).

1.3. Definiciones

Las definiciones contenidas en la Directiva 2001/20/CE,
sus normas de desarrollo y sus correspondientes docu-
mentos orientativos, en su version actual, se aplican tam-
bién a las presentes directrices. Por lo que se refiere a las
directrices de ejecucion, los siguientes documentos ofrecen
otras definiciones valiosas:

— Directrices sobre los productos en fase de investigacién cli-
nica (PEI) y otros medicamentos utilizados en estudios cli-
nicos (en cuanto a la expresién «medicamentos en in-
vestigacion) (°);

— Anexo 13 de las Directrices relativas a las prdcticas co-
rrectas de fabricacion — Fabricacién de medicamentos en
fase de investigacion (1°);

— Directrices de la Comisién sobre la farmacovigilancia de los
medicamentos de uso humano (en cuanto a la expresion
«estudio clinico de observacion») (1); y

— Preguntas y respuestas sobre la Directiva de ensayos clini-
cos (12).

(%) Directiva 76/768/CEE del Consejo, de 27 de julio de 1976, relativa

a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros en
materia de productos cosméticos (DO L 262 de 27.9.1976, p. 169),
en su version modificada.

Reglamento (CE) n® 178/2002 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 28 de enero de 2002, por el que se establecen los princi-
pios y los requisitos generales de la legislacion alimentaria, se crea
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y se fijan procedi-
mientos relativos a la seguridad alimentaria (DO L 31 de 1.2.2002,
p. 1), en su version modificada.

Véase, por ejemplo, http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm
http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(') Volumen 9A de las Normas aplicables a los medicamentos en la Unién

Europea (sept. 2008), parte 1, punto 7.1. (p. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. A efectos de las presentes directrices, se entiende por 17. No obstante, el articulo 9, apartados 4, 5 y 6, de la
«Estado miembro interesado» aquel en el que estd previsto Directiva 2001/20/CE establece excepciones importantes
realizar el ensayo clinico. Para un determinado ensayo a las disposiciones sobre plazos y autorizacién implicita
clinico puede haber varios Estados miembros interesados por lo que se refiere a determinados medicamentos, como
(ensayos clinicos multinacionales). Por «pais ICH» se en- aquellos cuyo principio activo sea un producto biol6gico
tiende los EE.UU. y Japén, como partes de la Conferencia de origen humano o animal o contenga componentes
internacional sobre armonizacion de los requisitos técni- biol6gicos de origen humano o animal o para cuya fabri-
cos para el registro de medicamentos de uso humano. cacién se requieran dichos componentes. También son
objeto de excepcion los medicamentos de terapia génica,
de terapia celular somatica, incluidos los de terapia celular
2. SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO CLI- xenogénica, asi como todos los medicamentos que con-
NICO tengan organismos modificados genéticamente.
2.1. Aspectos de procedimiento
2.1.1. Base juridica 2.1.3. Ambito de aplicacion de la autorizacion
13. El articulo 9, apartado 1, segundo pdrrafo, y apartado 2, 18. la 2 utolrlzaqon de un etllslzyO clinico por la Tu t.or1dad
de la Directiva 2001/20/CE establecen lo siguiente: nacional competente es valida para un ensayo cinico re-
alizado en ese Estado miembro. No cabe considerar dicha
autorizacién como dictamen cientifico sobre el programa
) . L de desarrollo del producto en fase de investigacién clinica
«El promotor s6lo podrd iniciar el ensayo clinico una vez (PEI)
que el Comité Etico haya emitido un dictamen favorable, ’
y siempre y cuando las autoridades competentes del Es-
tado miembro interesado no le hayan comunicado obje- o . L
ciones motivadas. (...) 2.1.4. Seguimiento de la solicitud de autorizacion
2.14.1. Solicitud no vdlida
Antes de iniciar un ensayo clinico, el promotor deberd 19. Si una solicitud no es vdlida, la autoridad nacional com-
presentar a la autoridad competente del Estado miembro petente debe comunicarlo al solicitante en los diez prime-
en que tenga previsto realizarlo, una solicitud de autori- ros dfas naturales del periodo mencionado en la secciéon
zacién vdlida ('). 2.1.2, indicando las razones de ello.
(1) Véase también el considerando 11 de la Directiva
200]/20/CE: “Debe preverse, como norma genera], 2.1.42. Modificacién de la documentacidn
una autorizacién implicita, es decir, que puede iniciarse presentada durante la fase de eva-
el ensayo clinjco si se cuenta con el dictamen favorable luacién
del Comité Etico y la autoridad competente no ha
cogm’l’nicado objeciones dentro de un plazo determi- 20. Tras la presentaciéon de una solicitud de autorizacion, la
nado-. documentacion presentada puede modificarse por alguna
de las siguientes razones:
2.1.2. Solicitud de autorizacién, plazos aplicables, autorizacion . . .
implicita — porque la. gutorldad na}glonal _competente comunica
que la solicitud no es valida (véase la seccion 2.1.4.1).
14. El solicitante presenta una solicitud de autorizacién de un En este caso, el plazo establecido en el articulo 9,
ensayo clinico a la autoridad nacional competente del apartado 4, de la Directiva 2001/20/CE vuelve a con-
Estado miembro interesado. tar a partir de la recepcién de una solicitud vélida;
15. De conformidad con el articulo 9, apartado 4, de la Di- — por iniciativa del solicitante. En la préctica, al solici-
rectiva 2001/20/CE, el examen por la autoridad nacional tante puede interesarle modificar la documentacion
competente de una solicitud de autorizacién vélida deberd presentada, como consecuencia de las objeciones mo-
realizarse lo antes posible y no podrd exceder de 60 dias. tivadas por la autoridad nacional competente de otro
Estado miembro o de un tercer pais interesado, si el
solicitante desea presentar documentacién idéntica en
16. La validacion de la solicitud de autorizacion estd incluida todos los Estados miembros o terceros paises intere-

en el perfodo de 60 dias naturales. El dia 0 es el de
recepcion de la solicitud. Si la solicitud es vélida, y hasta
el dia 60 no se han comunicado objeciones motivadas, el
ensayo clinico queda autorizado por la autoridad nacional
competente del Estado miembro interesado [«autorizacién
implicita» ()].

(") En todo el presente documento se empleard el término «autoriza-
ci6no.

sados. En este caso, comienza nuevamente el plazo
establecido en el articulo 9, apartado 4, de la Directiva
2001/20/CE; o

— tras la notificacién de las objeciones motivadas por la
autoridad nacional competente del Estado miembro
interesado: en este caso, se aplica el articulo 9, apar-
tado 3, de la Directiva 2001/20/CE.
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2.1.43. Retirada de la solicitud

Acontecimientos inesperados o informacién adicional
pueden conducir a que el solicitante retire una solicitud
de autorizacion antes de que la autoridad nacional com-
petente haya tomado una decisién sobre dicha autoriza-
cién. El solicitante debe comunicarlo a la autoridad nacio-
nal competente del Estado miembro interesado tan pronto
como sepa que se propone retirar la solicitud. El contacto
inicial se establecerd por fax o por correo electrénico, y
deberd indicarse el nimero EudraCT y demds identifica-
cién del ensayo. Si el contacto inicial es telefénico, a este
debe seguirle, por razones de rastreabilidad, un fax o un
correo electronico. El contacto inicial debe ir seguido
cuanto antes de una carta oficial en la que se expongan
brevemente los motivos de la retirada.

Si el solicitante desea volver a presentar la solicitud, debe
identificarla como tal en la «carta de nueva presentacion» y
en el correspondiente campo del formulario de solicitud
de ensayo clinico. El niimero inicial EudraCT lleva una
letra después de la secuencia numérica: A para la primera
nueva presentacién, B para la segunda, etc.

2.1.5. Relacidn con otros requisitos de autorizacion

El solicitante debe, cuando proceda, hacer que su solicitud
cumpla otros requisitos relativos a ensayos clinicos con
PEL Por ejemplo, si el PEI en cuestién es un organismo
modificado genéticamente («<OMG»), puede necesitarse el
permiso de la autoridad competente del Estado miembro
interesado para su utilizaciéon confinada o su liberacién
deliberada, de conformidad con la Directiva 90/219/CEE
del Consejo, de 23 de abril de 1990, relativa a la utiliza-
cién confinada de microorganismos modificados genética-
mente (1), o la Directiva 2001/18/CE del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001, sobre la
liberacién intencional en el medio ambiente de organis-
mos modificados genéticamente y por la que se deroga la
Directiva 90/220/CEE del Consejo (?).

2.1.6. Otras cuestiones

El expediente de solicitud debe presentarse solamente en
version electronica, es decir, mediante el sistema telemad-
tico (si el pais dispone de él), por correo electrénico o
enviando un CD-ROM. La tUnica documentaciéon que
puede enviarse en papel es la carta de presentacion fir-
mada.

La Comision anima a las autoridades nacionales compe-
tentes a que acepten el inglés como lengua de comunica-
cién con los solicitantes y para la documentacién, por
ejemplo cientifica, no destinada al puablico o a los parti-
cipantes en el ensayo clinico.

117 de 8.5.1990, p. 1, en su versién modificada.

OL
O L 106 de 17.4.2001, p. 1, en su version modificada.

—_—
=

26.

27.

28.

29.

2.2. Asignacion de un niimero EudraCT

Antes de presentar una solicitud a la autoridad nacional
competente, el solicitante debe conseguir un ndmero
tnico EudraCT en el sistema EudraCT de ensayos clinicos
comunitarios (}), mediante el procedimiento descrito en la
version actual de las Directrices detalladas sobre la base de
datos europea de ensayos clinicos (*). Este niimero es el iden-
tificante del protocolo de un ensayo, tanto si se realiza en
un solo centro o en varios centros de uno o mds Estados
miembros. Para conseguir automdticamente el ndmero
EudraCT de la base de datos, el solicitante tendrd que
proporcionar determinadas informaciones (°).

2.3. Carta de presentacién

El solicitante debe adjuntar a la solicitud una carta de
presentacion firmada. Como asunto de la misma figurardn
el nimero EudraCT, el nimero invariable de protocolo del
promotor (si se dispone de él) y el titulo del ensayo.

En la carta de presentacion, el solicitante debe subrayar las
particularidades del ensayo.

No obstante, no es preciso repetir la informacién conte-
nida en el formulario de solicitud de ensayo clinico, con
las siguientes excepciones:

— caracteristicas especificas de la poblacion del estudio,
como participantes menores de edad, o aquellos que
no han podido dar su consentimiento informado;

si el ensayo constituye la primera administracion a
humanos de un principio activo nuevo;

si la Agencia Europea de Medicamentos (da Agencia»),
la autoridad nacional competente de un Estado miem-
bro o la de un tercer pais han emitido un dictamen
cientifico sobre el ensayo o el PEL; y

si el ensayo forma, o estd previsto que forme, parte de
un plan de investigacién pedidtrica (<PIP») segin lo
mencionado en el titulo II, capitulo 3, del Reglamento
(CE) n® 1901/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre medica-
mentos para uso pedidtrico (°). Si la Agencia ya ha
publicado una decisién sobre el PIP, la carta de pre-
sentacion indicard el enlace al sitio Internet de la
Agencia en el que figure la decisién (véase también
la seccion 2.9).

https:/[eudract.ema.europa.eu/
EudraLex,

volumen  10;  http:[[ec.europa.cufenterprise/sectors/

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

Deben también introducirse en EudraCT los ensayos clinicos pedid-

tricos que se realicen en un tercer pais y formen parte de un plan de
investigacion pedidtrica aprobado (véase el punto 2.2.1 de la Comu-
nicacién 2009/C28/01 de la Comision).

DO L 378 de 27.11.2006, p. 1.


https://eudract.ema.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

El solicitante indicard en la carta de presentacion si el
medicamento, en fase de investigacién clinica o no, es
narcético o psicotropico.

Indicard asimismo en qué parte del expediente de solicitud
figura la informaci6én pertinente.

Concretamente, precisard en qué parte del expediente de
solicitud figura la informacién de seguridad de referencia
para evaluar si una reaccién adversa constituye una sospe-
cha de reaccién adversa grave e imprevista (<SUSAR»).

En el caso de una carta de nueva presentacion (véase la
seccién 2.1.4.3), el solicitante destacard los cambios con
respecto a la presentacién previa.

2.4. Formulario de solicitud de ensayo clinico

Para los ensayos clinicos del dmbito de aplicacion de la
Directiva 2001/20/CE, existe un formulario comunitario
tnico de solicitud de ensayo clinico en el volumen 10 de
Eudralex — Normas aplicables a los medicamentos en la
Union Europea (1).

Parte de la informacién del formulario, como la relacio-
nada con el solicitante y el nombre de los investigadores,
puede ser pertinente en un solo Estado miembro.

Mediante su firma, el solicitante certifica que el promotor
considera que:

— la informacién proporcionada es completa;

— los documentos adjuntos dan cuenta exacta de la in-
formacién disponible;

— el ensayo clinico se llevard a cabo de conformidad con
el protocolo; y

— el ensayo clinico se realizard, y los resultados y las
SUSAR se notificardn, de conformidad con la legisla-
cién aplicable.

Si el formulario se presenta en papel (véase la seccion
2.1.6), el solicitante conservard los datos del formulario
completo de solicitud de ensayo clinico como fichero
XML y presentard una copia electronica de este fichero
XML en CD-ROM.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. Para mds informacién sobre el formulario de solicitud de
ensayo clinico y como cumplimentarlo, puede consultarse
la versién actual de estos documentos:

— Directrices detalladas sobre la base de datos europea de
ensayos clinicos (%);

— Manual de instrucciones de EudraCT (%); y

— Preguntas mds frecuentes sobre EudraCT (*).

39. Ademds, la Agencia tiene un servicio de asistencia a los
solicitantes que tienen preguntas relacionadas con Eu-
draCT ().

40. Parte de la informacién contenida en el formulario de
solicitud de ensayo clinico serd hecha pablica, una vez
introducida en EudraCT por la autoridad nacional compe-
tente del Estado miembro interesado. Esto se lleva a cabo
haciendo publicos algunos de los campos de EudraCT, de
conformidad con las directrices aplicables publicadas por
la Comisién (6).

2.5. Protocolo

41. En el articulo 2, letra h), primera frase, de la Directiva
2001/20/CE, se define «protocolo» como el documento
donde se describen los objetivos, el disefio, la metodolo-
gfa, las consideraciones estadisticas y la organizaciéon de
un ensayo.

42. El protocolo debe ir identificado por su titulo, el niimero
de cddigo de su promotor para las sucesivas versiones del
mismo (en su caso), la fecha y el niimero de version, que
se actualizan con cada modificacion, y el titulo o nombre
breve que se le asigne.

43. El contenido y el formato del protocolo deberdn ajustarse
al punto 6 de la Directriz comunitaria sobre buenas prdcticas
clinicas (CPMP[ICH/135/95) (7). Concretamente, el proto-
colo ha de contener:

— una definicién clara e inequivoca de la finalizacién del
ensayo en cuestion. Las mds de las veces, se tratard de
la fecha de la dltima visita del dltimo sujeto del en-
sayo. Cualquier excepcion a ello debe justificarse en el
protocolo; y

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[/eudract.ema.europa.cu/document.html

(°) EudraCT Helpdesk, correo electrénico: eudract@ema.europa.eu;
tel. +44 2075237523; fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, volumen 10, capitulo V; http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

() http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

s

N


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
mailto:eudract@ema.europa.eu;
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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— una descripcion de lo previsto en caso de que los — puede establecer cudles son los acontecimientos adver-
sujetos del ensayo requieran asistencia adicional una sos graves que no requieren comunicacién inmediata
vez concluida su participacién en el mismo, que di- por parte del investigador (articulo 16, apartado 1, de

fiera de lo normalmente esperado en funcién de su la Directiva 2001/20/CE); y

estado de salud.

— establecerd los acontecimientos adversos o los resulta-
44. El protocolo debe mencionar claramente las partes del dos de laboratorio andmalos determinantes para las

45.

46.

47.

48.

estudio que se lleven a cabo en todos los centros de
ensayo o solo en algunos.

El protocolo debe también contener la informaciéon que
permita la evaluacién del ensayo clinico por el Comité
Etico. Para ello, ha de contener la siguiente informacién:

— una explicacién de la pertinencia del ensayo clinico y
de su disefio, como establece el articulo 6, apartado 3,
letra a), de la Directiva 2001/20/CE;

— una evaluacién de los riesgos y los beneficios previsi-
bles que se ajuste a lo dispuesto en articulo 3, apar-
tado 2, letra a), de la Directiva 2001/20/CE, como
establece su articulo 6, apartado 3, letra b);

— la justificacion de incluir a sujetos que no estdn en
condiciones de dar su consentimiento informado, o
a determinados grupos especificos, por ejemplo meno-
res [articulo 6, apartado 3, letra g), de la Directiva
2001/20/CE]; y

— una descripcion detallada de la las modalidades de
reclutamiento y del procedimiento de consentimiento
informado, especialmente cuando los sujetos no estin
en condiciones de darlo [articulo 6, apartado 3, letra
k), de la Directiva 2001/20/CE].

Se proporcionan mds detalles en las demds directrices de
la Comisién basadas en el articulo 8 de la Directiva
2001/20/CE.

Un promotor puede desear realizar un ensayo clinico con
un principio activo disponible en la Unién Europea con
diferentes nombres comerciales en varios medicamentos
que disponen de autorizacién de comercializacion en el
Estado miembro interesado. Por ejemplo, si se quiere
abordar la préctica clinica local en cada centro de ensayo
clinico del Estado miembro interesado. En este caso, el
protocolo puede definir el tratamiento Gnicamente me-
diante el principio activo o el Codigo Anatémico Tera-
péutico Quimico (ATC) (nivel 3-5) y no especificar el
nombre comercial de cada producto.

Por lo que se refiere a la notificacién de acontecimientos
adversos, el protocolo

49.

50.

51.

52.

53.

54.

evaluaciones de seguridad que han de comunicarse al
promotor (articulo 16, apartado 2, de la Directiva
2001/20/CE).

En algunos casos, puede ser necesario abordar en el pro-
tocolo la problematica de no enmascarar los PEL Para mds
detalles, pueden consultarse las directrices para la notifi-
cacion de reacciones adversas en el volumen 10 de Eu-
draLex — Normas aplicables a los medicamentos en la Unién
Europea (1).

Pueden consultarse las Directrices sobre estrategias para de-
terminar y atenuar los riesgos de ensayos clinicos con PEI que se
realizan por primera vez con personas (*) para lo relativo a
estos ensayos.

El protocolo debe ir acompafiado de un resumen.

Tiene que ir firmado por el promotor y:

— por el coordinador de la investigacién de un estudio
multicéntrico (incluso multinacional), o

— por el investigador principal de un ensayo en un tnico
centro.

2.6. Manual del investigador

El articulo 2, letra g), de la Directiva 2001/20/CE establece
que el manual del investigador es «el conjunto de datos
clinicos y no clinicos sobre el medicamento en investiga-
cién pertinente para el estudio de dicho medicamento en
seres humanos».

Toda solicitud de autorizacién de ensayo ha de ir acom-
pafiada por un manual del investigador o documento que
lo sustituya (véase mds adelante). Su propdsito es ofrecer a
los investigadores y demds implicados en el ensayo infor-
macién que les ayude a comprender los fundamentos del
protocolo y a cumplirlos, como la dosis, el intervalo de
administracion, los métodos de administracion y los pro-
cedimientos de control de la seguridad.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP|28367/07,

http:/[www.ema.europa.eu/pdfs/

human/swp[2836707enfin.pdf


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
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55. El contenido, el formato y los procedimientos de actuali- mulacién o en el envase) de forma diferente a la autori-

56.

57.

58.

59.

zacién del manual del investigador tienen que ajustarse al
articulo 8, apartado 1, de la Directiva 2005/28/CE de la
Comisién, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de las buenas précticas clinicas res-
pecto a los medicamentos en investigacion de uso hu-
mano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacién
o importacion de dichos productos (1) (da Directiva
2005/28/CE») y a la Directriz comunitaria sobre buenas prdc-
ticas clinicas (CPMP[ICH/135/95). El manual incorporard
toda la informacién y todos los datos probatorios dispo-
nibles que fundamentan el ensayo clinico propuesto y el
uso seguro del PEI en el ensayo, y los presentard en forma
resumida.

Puede utilizarse el resumen de las caracteristicas del pro-
ducto en lugar del manual del investigador si el PEI estd
autorizado en un Estado miembro o pais ICH y se utiliza
de conformidad con los términos de la autorizaciéon de
comercializacién. En los paises ICH se utiliza el docu-
mento equivalente al resumen de las caracteristicas del
producto. Si las condiciones de utilizacién en el ensayo
clinico difieren de las autorizadas, el resumen de las ca-
racteristicas del producto se completard con un resumen
de los datos no clinicos y clinicos en favor del uso del PEI
en el mismo. Cuando el PEI vaya identificado en el pro-
tocolo solamente por su principio activo, el promotor
optard por un resumen de las caracteristicas del producto
como equivalente al manual del investigador para todos
los medicamentos que contienen ese principio activo y se
utilizan en cualquiera de los centros de ensayo clinico.

Cuando en un ensayo multinacional el medicamento que
vaya a utilizarse en cada Estado miembro es el autorizado
a nivel nacional y el resumen de las caracteristicas del
producto varie de un Estado miembro a otro, el promotor
elegird un resumen de las caracteristicas del producto en
sustitucion del manual del investigador para el conjunto
del ensayo clinico. Este resumen de las caracteristicas del
producto serd el mds adecuado para garantizar la seguri-
dad de los sujetos.

El manual del investigador, en su dltima version aprobada
por la autoridad nacional competente, o el documento
equivalente (por ejemplo, el resumen de las caracteristicas
del producto en el caso de productos comercializados)
sirve como informacién de seguridad de referencia para
evaluar la probabilidad de aparicién de reacciones adversas
durante el ensayo.

2.7. Expediente de PEI

El articulo 2, letra d), de la Directiva 2001/20/CE define
asi un PEL

«Forma farmacéutica de un principio activo o placebo que
se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo
clinico, incluidos los productos con autorizacién de co-
mercializaciéon cuando se utilicen o combinen (en la for-

() DO L 91 de 9.4.2005, p. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

zada, o cuando se utilicen para tratar una indicaciéon no
autorizada, o para obtener més informacién sobre un uso
autorizado».

El expediente de un PEI aporta informacién sobre la cali-
dad del mismo (tanto del producto como del placebo de
referencia), su fabricacion y control, y datos de estudios
no clinicos y de su uso clinico. Sin embargo, en muchos
casos en que el PEI tiene autorizacion de comercializacion,
no se requiere un expediente de PEIL Pueden consultarse la
seccion 2.7.1 (respeto de las practicas correctas de fabri-
cacién) y la seccion 2.7.3 (datos).

2.7.1. Respeto de las prdcticas correctas de fabricacién

Por lo que se refiere al respeto de las précticas correctas de
fabricacion, en los siguientes casos no es preciso presentar
documentacién:

— el PEI tiene autorizacién de comercializacién en la UE
o en un pais ICH, no se ha modificado, y se fabrica en
la UE; o

— el PEI no se fabrica en la UE, pero tiene autorizaciéon
de comercializacién en la UE, y no se ha modificado.

Si el PEI no tiene autorizacién de comercializacion en la
UE o en un pais ICH y no se fabrica en la UE, debe
presentarse la siguiente documentacién:

— una copia de la autorizaciéon de importacién a la que
hace referencia el articulo 13, apartado 1, de la Direc-
tiva 2001/20/CE; y

— un certificado, emitido por la persona cualificada en la
UE, de que la fabricacion respeta practicas correctas de
fabricacion al menos equivalentes a las de la UE. Los
acuerdos de reconocimiento mutuo entre la UE y ter-
ceros paises (%) contienen disposiciones especificas a
este respecto.

En los demds casos, para documentar la conformidad con
las précticas correctas de fabricacion segtin lo establecido
en la Directiva 2003/94/CE y en la directriz detallada de
aplicacion para los PEI (%), el solicitante ha de presentar
una copia de la autorizacion de fabricacién o importacién
a la que hace referencia el articulo 13, apartado 1, de la
Directiva 2001/20/CE en la que figure el dmbito de dicha
autorizacién.

2.7.2. Datos relacionados con el PEI
2.7.2.1. Observaciones iniciales

Por lo que respecta a los datos, es posible sustituir el
expediente de PEI por otra documentacién que puede
presentarse sola o con un expediente simplificado de
PEL En la seccién 2.7.3 se establecen los detalles de este
expediente simplificado.

(*) Para mds informacién: http://www.ema.curopa.eu/Inspections/docs/

000204en.pdf

() Anexo 13 del volumen 4 de Eudralex — Normas aplicables a los

medicamentos en la Unién Europea (http:/[ec.europa.cu/enterprise/
pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm).


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm

C 82/8 Diario Oficial de la Unién Europea 30.3.2010
65. El expediente de PEI ird precedido de un indice detallado y 72. Los datos farmacoldgicos y toxicoldgicos no clinicos de-

66.

67.

68.

69.

70.

71.

un glosario de términos.

La informacién se presentard de modo sucinto. El expe-
diente no ha de ser innecesariamente voluminoso. Es pre-
ferible presentar los datos en forma de cuadros con una
breve nota acompaiiante que resalte los puntos principa-
les.

En cuanto a los diversos tipos especificos de PEI, la Agen-
cia también ofrece directrices en el volumen 3 de EudraLex
— Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Euro-

pea ().

2.7.2.2. Datos relacionados con la calidad

Los datos relativos a la calidad deben presentarse si-
guiendo una estructura 16gica, como la de los epigrafes
de la version actual de la Directriz sobre los requisitos docu-
mentales de calidad quimica y farmacéutica de los PEI utilizados
en ensayos clinicos (?). Este documento también aborda la
calidad de los placebos.

En materia de PEI biotecnoldgicos, puede consultarse la
Directriz sobre la evaluacion de la inocuidad virica de los PEI
biotecnoldgicos, en su versién modificada (3).

En casos excepcionales, en que las impurezas no estin
justificadas por las caracteristicas técnicas o cuando se
detectan impurezas inesperadas (no cubiertas por dichas
caracteristicas), debe adjuntarse el certificado de andlisis de
productos para ensayo. Los solicitantes evaluardn si pro-
cede presentar un certificado de idoneidad EET.

2.7.23. Datos farmacol6gicos y toxicolé-
gicos no clinicos

El solicitante debe también presentar resumenes de datos
farmacoldgicos y toxicoldgicos no clinicos para cualquier
PEI utilizado en el ensayo clinico. Debe asimismo dar una
lista de referencia de estudios realizados y de referencias
bibliograficas apropiadas. Deberd poner a disposicion,
cuando se le soliciten, los datos completos de los estudios
y copias de las referencias. Cuando sea posible, es preferi-
ble presentar los datos en forma de cuadros con una breve
nota acompafiante que resalte los puntos principales. Los
resimenes de los estudios realizados deberan permitir
evaluar si estos son adecuados y si se han llevado a
cabo siguiendo protocolos aceptables.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 final

(http:/[ec.europa.eufenterprise|

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() EMEA/CHMP/BWP[398498/2005

(http:/[www.ema.europa.cu/pdfs/

human/bwp/39849805enfin.pdf).

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

ben presentarse siguiendo una estructura logica, como la
de los epigrafes de la version actual del médulo 4 del
Documento técnico comin (*), o de su version electrdnica.

Pueden consultarse las directrices comunitarias especificas
del volumen 3 de Eudralex (%), y, en particular, la Nota
orientativa sobre estudios no clinicos de inocuidad destinados a
la realizacion de ensayos clinicos y sobre la autorizacion de
comercializacion ~de productos  farmacéuticos, modificada
(CPMP[ICH/286/95).

Esta seccién debe contener un andlisis critico de los datos,
la justificacién de omisiones de datos, y una evaluacién de
la inocuidad del producto en el contexto del ensayo cli-
nico propuesto, y no un simple resumen enumerativo de
los estudios realizados.

Cuando proceda, los protocolos deben respetar las practi-
cas correctas de laboratorio. El solicitante debe declarar,
para todos los estudios, si tal es el caso.

El material de prueba utilizado en los estudios de toxici-
dad ha de ser representativo de aquel cuya utilizacién se
propone para el ensayo clinico, en cuanto a sus caracte-
risticas cualitativas y cuantitativas de impureza. La prepa-
racién del material de prueba estard sometida a los con-
troles necesarios para ello, contribuyendo asi a la validez
del estudio.

2.7.24. Datos de ensayos clinicos previos
y de experiencia con personas

Los datos de ensayos clinicos y de experiencia con perso-
nas deben presentarse siguiendo una estructura logica,
como la de los epigrafes de la version actual del médulo
5 del Documento técnico comin (°), o de su version elec-
tronica.

Esta seccion debe contener restimenes de todos los datos
disponibles sobre ensayos clinicos previos y sobre la ex-
periencia del uso humano de los PEI propuestos.

Todos los estudios deben realizarse siguiendo los princi-
pios de buenas précticas clinicas. A tal fin, el solicitante ha
de presentar la siguiente documentacion:

— una declaracién de que los ensayos clinicos en cues-
tién respetan las buenas practicas clinicas;

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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80.

81.
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83.

— si uno de los ensayos clinicos se ha realizado en ter-
ceros paises, una referencia a su registro publico, si se
dispone de ella. Si un ensayo clinico no estd publicado
en un registro, este particular debe explicarse y justi-
ficarse.

No se especifica cudles son los datos relativos a estudios
clinicos que deben presentarse antes de que pueda conce-
derse una autorizaciéon de ensayo clinico, sino que esto se
estudia caso por caso. Hay directrices a este respecto en
las Consideraciones generales sobre los ensayos clinicos (CPMP/
ICH/291/95) ().

2.7.2.5. Evaluacién global de riesgos y be-
neficios

Esta seccién se propone dar un breve resumen con un
andlisis critico de los datos clinicos y no clinicos relativos
a los riesgos y a los posibles beneficios del ensayo pro-
puesto, salvo que esta informacion ya figure en el proto-
colo. En este ultimo caso, el solicitante debe hacer refe-
rencia a la correspondiente seccién del protocolo. Debe
indicarse todo estudio que se haya concluido prematura-
mente y exponerse las razones para ello. Cualquier eva-
luacion de los riesgos previsibles y de los beneficios que se
espera obtener de ensayos con menores o con adultos
incapacitados debe tener en cuenta las disposiciones de
los articulos 3 a 5 de la Directiva 2001/20/CE.

Cuando proceda, el promotor presentard los mdrgenes de
seguridad en términos de exposicion sistémica relativa al
PEI, preferiblemente con datos del drea bajo la curva
(<ABC») o de concentraciéon méxima (Cp,,,), los que con-
sidere mds pertinentes, y no en términos de dosis aplicada.
El promotor comentard asimismo la repercusion clinica de
cualquier resultado de estudios clinicos y no clinicos, y
hard recomendaciones para el seguimiento de los efectos y
de la seguridad de los ensayos clinicos.

2.7.3. Expediente de PEI simplificado por referencia a otra
documentacién

El solicitante puede hacer referencia a otra documentacion
que presente, sola o con un expediente de PEI simplifi-

87.

84.

85.

86.

Cuadro 1

cado, que contenga la informacion establecida en el
cuadro 1.

2.7.3.1. Posibilidad de hacer referencia al
manual del investigador

El solicitante puede presentar un expediente de PEI pro-
piamente dicho o hacer referencia al manual del investi-
gador para las partes preclinicas y clinicas del mismo. En
este dltimo caso, los restimenes de la informacién precli-
nica y clinica contendrdn datos, preferiblemente en forma
de cuadros, lo suficientemente detallados para que los
asesores puedan tomar una decision sobre la posible to-
xicidad del PEI y su inocuidad en el ensayo propuesto. Si
algtin aspecto particular de los datos preclinicos o clinicos
requiere una explicacion o una discusién detallada més en
profundidad de lo que suele aparecer en el manual del
investigador, el solicitante presentard la informacién pre-
clinica y clinica como parte del expediente de PEL

2.7.3.2. Posibilidad de hacer referencia al
resumen de las caracteristicas del
producto o a la evaluacién del ex-
pediente de PEI de otra solicitud
de ensayo clinico

El solicitante puede presentar la version actual del resu-
men de las caracteristicas del producto (o, para los paises
ICH, la documentacién equivalente) como expediente de
PEI si éste tiene una autorizacion de comercializacion en
cualquier Estado miembro o en un pais ICH. Los requisi-
tos exactos se detallan en el cuadro 1.

Ademds, el expediente de PEI puede haber sido presentado
previamente por el mismo solicitante o por otro y acep-
tado por la autoridad nacional competente del Estado
miembro interesado. En estos casos, los solicitantes pue-
den hacer referencia a la presentacion previa. Si tal pre-
sentacion la hubiera hecho otro solicitante, hay que pre-
sentar una carta de ese solicitante autorizando a la auto-
ridad nacional competente a que haga referencia a dichos
datos. Los requisitos exactos se detallan en el cuadro 1.

Lo que debe contener un expediente de PEI simplificado

) " . Datos relacionados con . .
Tipos de evaluacion previa . Datos no clinicos Datos clinicos
la calidad
El PEI cuenta con autorizacion de fabricacién en
cualquier Estado miembro o pais ICH y se utiliza
en el ensayo:
— en las condiciones del resumen de las carac- resumen de las caracteristicas del producto +
teristicas del producto
— fuera de las condiciones del resumen de las | resumen de las ca- si procede si procede
caracteristicas del producto racteristicas del
producto +
— después de la modificacién (p. ej., enmasca- P+A resumen de las ca- | resumen de las ca-

ramiento)

racteristicas del
producto +

racteristicas del pro-
ducto +

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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) L . Datos relacionados con . .
Tipos de evaluacion previa . Datos no clinicos Datos clinicos
la calidad
El PEL, en otra forma farmacéutica o presenta- | resumen de las ca- si sf
cién, cuenta con autorizacién de fabricacion en | racteristicas del
cualquier Estado miembro o pais ICH, y es su- | producto +P+A
ministrado por el titular de dicha autorizacién
El PEI no cuenta con autorizacién de fabricacién
en ningtn Estado miembro ni pais ICH, pero el
principio activo forma parte de un medicamento
con autorizacién de fabricaciéon en un Estado
miembro, y
— lo suministra el mismo fabricante resumen de las ca- si st
racteristicas del
producto +P+A
— lo suministra otro fabricante resumen de las ca- si st
racteristicas del
producto +S+P+A
El PEI ha sido objeto de una solicitud previa de
autorizacion de ensayo clinico en el Estado
miembro interesado (') y no se ha modificado, y
— no se dispone de nuevos datos desde la dl- referencia a la presentacién previa
tima modificacién de dicha solicitud
— se dispone de nuevos datos desde la dltima datos nuevos datos nuevos datos nuevos
modificacién de dicha solicitud
— se utiliza en condiciones distintas si procede si procede si procede
[S: datos del principio activo; P: datos del PEL; A: anexos de la version actual de la Directriz sobre los requisitos
documentales de calidad quimica y farmacéutica de los PEI utilizados en ensayos clinicos (2).]
(") El promotor debe presentar una carta de la autorizacién para hacer referencia a los datos presentados por otro solicitante.
() CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).
88. Si el solicitante es el titular de la autorizaciéon de fabrica- principio activo, o de cada uno que pertenezca a dicho

89.

cion y ha presentado una solicitud de modificacion del
resumen de las caracteristicas del producto, todavia por
autorizar, pertinente para evaluar el expediente de PEI en
cuanto a su inocuidad para los pacientes, deben explicarse
la naturaleza y la justificacién de la modificacion.

Si en el protocolo se define el PEI mediante el principio
activo o el codigo ATC (cf. seccién 2.5), el solicitante
puede reemplazar el expediente de PEI por un resumen
de las caracteristicas del producto representativo de cada

91.

90.

Cuadro 2

grupo ATC. Como alternativa, puede presentar un docu-
mento cotejado con informacién equivalente a la de los
restimenes de las caracteristicas del producto representati-
vos de cada principio activo que pueda utilizarse como
PEI en el ensayo clinico.

2.7.4. Expediente de PEI en caso de placebo

Si el PEI es un placebo, los requisitos de informacion
pueden reducirse, segin se presenta en el cuadro 2.

Expediente de PEI en caso de placebo

Expediente de PEI para placebo

Datos relacionados con

Datos no clinicos Datos clinicos

la calidad
El PEI es un placebo P+A no no
El PEI es un placebo y tiene la misma composi- no no no

cién que el PEI sometido a prueba, es fabricado
por el mismo fabricante, y no es estéril
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93.

94.

95.

Expediente de PEI para placebo

Datos relacionados con

la calidad

Datos no clinicos Datos clinicos

El PEI es un placebo y ha sido objeto de una
solicitud previa de autorizacién de ensayo clinico
en el Estado miembro interesado

no

no no

[S: datos del principio activo; P: datos del PEL; A: anexos de la versién actual de la Directriz sobre los requisitos
documentales de calidad quimica y farmacéutica de los PEI utilizados en ensayos clinicos (1).]

() CHMP/QWP/185401/2004 final
htm).

(http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8. Productos utilizados en el ensayo y que no estin
en fase de investigacion clinica

Los medicamentos utilizados en un ensayo clinico que no
cumplen la definicién de PEI son «productos que no estdn
en fase de investigacién clinica». La linea divisoria entre
los PEI y estos dltimos se describe en las Directrices sobre
los productos en fase de investigacion clinica (PEI) y otros
medicamentos utilizados en estudios clinicos (1).

Se recomienda encarecidamente utilizar aquellos produc-
tos que no estin en fase de investigacion clinica que
cuentan con autorizaciéon de comercializacion en el Estado
miembro interesado. Si no es posible, la siguiente opcidén
es recurrir a aquellos que cuentan con autorizacién de
comercializacién en otro Estado miembro. Si tampoco
ello es posible, la tercera opcién es recurrir a aquellos
que cuentan con autorizaciéon de comercializacién en un
pais ICH o un tercer pais con el que la UE tenga un
acuerdo de reconocimiento mutuo (3. Cuando esto no
es posible, la opcion siguiente es recurrir a productos
que no estdn en fase de investigacién clinica y que cuen-
tan con una autorizacién de comercializacién en otro
tercer pais. También es posible utilizar un producto que
no estd en fase de investigacion clinica y que no cuenta
con autorizaciéon de comercializacion.

Para conocer los requisitos del expediente de producto
que no estd en fase de investigacion clinica, pueden con-
sultarse las correspondientes directrices de EudraLex —
Normas aplicables a los medicamentos en la Unién Europea,
volumen 10 (3).

2.9. Resumen de otros documentos que deben
presentarse

El expediente de solicitud presentado a la autoridad na-
cional competente del Estado miembro interesado ha de
contener los documentos adicionales siguientes:

1) una copia del dictamen del Comité Etico del Estado
miembro interesado, si la solicitud se ha presentado
simultdnea o consecutivamente, tan pronto como se
disponga de ella, a menos que el Comité Etico notifi-
que al solicitante que ya ha enviado una copia de su
dictamen a la autoridad nacional competente del Es-
tado miembro interesado. La presentacién de este do-
cumento con posterioridad a la presentacién de una
solicitud de autorizacién no se considera modificacién

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) Estos terceros paises son Canadd, Japdn, Suiza, Australia y Nueva
Zelanda.

() http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

de la documentacién en el sentido de la seccién
2.1.4.2;

2) si se dispone de ella, una copia del resumen del dicta-
men cientifico de cualquier Estado miembro o de la
Agencia sobre el ensayo clinico. La presentacién de
este documento con posterioridad a la presentacién
de una solicitud de autorizacién no se considera mo-
dificaciéon de la documentaciéon en el sentido de la
seccion 2.1.4.2;

3) si el ensayo clinico forma parte de un plan de inves-
tigacion pediatrica aprobado, una copia de la decisién
aprobatoria de la Agencia, junto con el dictamen del
Comité Pedidtrico, salvo que estos documentos sean
plenamente accesibles por internet. En este dltimo
caso, basta con incluir en la carta de presentacion el
enlace a dicha documentacion (véase la seccién 2.3). La
presentacion de este documento con posterioridad a la
presentacién de una solicitud de autorizacién no se
considera modificacién de la documentacién en el sen-
tido de la seccién 2.1.4.2;

4) el contenido del etiquetado del PEI
5) si hay gastos, prueba de haber efectuado el pago.

En el cuadro 3 se resume toda la documentacion que debe
presentarse.

Cuadro 3

Lista de la documentaciéon que hay que presentar a la auto-
ridad nacional competente del Estado miembro interesado
de conformidad con las presentes directrices detalladas

— Carta de presentacion con los contenidos establecidos en la
seccion 2.3;

— formulario de solicitud de ensayo clinico;

— protocolo con los contenidos establecidos en la seccion 2.5;

— manual del investigador, o documento que lo reemplaza,
segtin lo establecido en la seccién 2.6;

— expediente de PEI, estindar o simplificado, segin lo esta-
blecido en las secciones 2.7 y 2.7.3;

— expediente de producto que no estd en fase de investigacion
clinica segtin lo establecido en la seccion 2.8;

— resto de la documentacion, segtin lo establecido en la sec-
cién 2.9.

2.10. Otros requisitos documentales nacionales

Los requisitos nacionales en cuanto al contenido del ex-
pediente de solicitud de ensayo clinico pueden ir més alld
de lo indicado en la seccién 2.9 en los dos casos siguien-
tes:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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99.

100.

101.
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2.10.1. Documentos relativos a la informacidn pertinente para
los Comités Eticos, pero examinados excepcionalmente
por las autoridades nacionales competentes, de confor-
midad con el articulo 6, apartado 4, de la Directiva
2001/20/CE

No han de presentarse a la autoridad nacional competente
del Estado miembro interesado los documentos con infor-
macién que, segln el articulo 6, apartado 2, de la Direc-
tiva 2001/20/CE, solo ha de evaluar el Comité Etico.

Sin embargo, si un Estado miembro decide, de conformi-
dad con el articulo 6, apartado 4, de la Directiva
2001/20/CE, que su autoridad nacional competente es
responsable del examen

— de las disposiciones de indemnizacién o compensa-
cion;

— del seguro o indemnizacién para cubrir la responsabi-
lidad del investigador o el promotor;

— de la compensacion y las recompensas de investigado-
res y participantes en el ensayo clinico; o

— del acuerdo entre el promotor y los centros de ensayo
clinico,

la documentacién pertinente debe presentarse a la autori-
dad nacional competente de este Estado miembro.

Los Estados miembros que deciden ampliar el alcance de
la evaluacién de la autoridad nacional competente estin
obligados a notificarlo a la Comisién, a los demds Estados
miembros y a la Agencia. Estos Estados miembros figuran
como tal en el sitio web de ensayos clinicos de la Comi-
sién Europea (1).

2.10.2. Documentos relativos a la informacion sobre una pro-
teccion mds completa de los sujetos de ensayos clinicos,
de conformidad con el articulo 3, apartado 1, de la
Directiva 2001/20/CE

En materia de proteccién de los sujetos de ensayos clini-
cos, algunos Estados miembros pueden tener disposicio-
nes nacionales mds completas que las de la Directiva
2001/20/CE (véase su articulo 3, apartado 1).

Para que la autoridad nacional competente pueda evaluar
si se cumplen tales disposiciones nacionales, los Estados
miembros pueden solicitar informacion adicional en el
expediente de solicitud de ensayo clinico.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm
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A su vez, los Estados miembros solo pueden pedir dicha
informacién adicional si sus disposiciones nacionales se
ajustan a la Directiva 2001/20/CE, lo que quiere decir,
en particular, que:

— conceden claramente a los sujetos de ensayos clinicos
una proteccion mayor que la Directiva 2001/20/CE;

— son apropiadas y proporcionadas al objetivo perse-
guido;

— son coherentes con los procedimientos previstos en la
Directiva 2001/20/CE; y

— son conformes con los plazos establecidos en la Di-
rectiva 2001/20/CE.

La Comision verificard que las disposiciones nacionales
cumplan estos requisitos.

3. NOTIFICACION DE MODIFICACIONES Y MEDIDAS
AFINES

3.1. Base juridica y alcance

El articulo 10, letra a), de la Directiva 2001/20/CE esta-
blece lo siguiente:

«Una vez iniciado el ensayo clinico, el promotor podra
efectuar modificaciones al protocolo. Cuando estas modi-
ficaciones sean relevantes y susceptibles de incidir en la
seguridad de los sujetos del ensayo o de modificar la
interpretacién de las pruebas cientificas que respalden el
desarrollo del ensayo, o sean significativas desde cualquier
otro punto de vista, el promotor comunicard a las auto-
ridades competentes del Estado o Estados miembros im-
plicados los motivos y el contenido de dichas modifica-
ciones e informard de ello a los Comités Eticos interesados
conforme a los articulos 6 (Comité Etico) y 9 (Inicio de un
ensayo clinico).»

Teniendo en cuenta las consecuencias legales idénticas de
una modificacién «relevante y susceptible de incidir en la
seguridad de los sujetos del ensayo o de modificar la
interpretaciéon de las pruebas cientificas que respalden el
desarrollo del ensayo» y la de una modificacion «significa-
tiva desde cualquier otro punto de vistas, con el término
«modificacion relevante» utilizado en las presentes direc-
trices se hace referencia a ambos tipos de enmienda.
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107. La comunicacién o la informacién (') solamente son obli-
gatorias si la modificacion es relevante. La Directiva
2001/20/CE no exige la comunicacién ni la informacién
inmediatas de modificaciones no relevantes. Ni las autori-
dades nacionales competentes del Estado miembro intere-
sado ni su Comité Etico pueden obligar al promotor a
presentar modificaciones no sustanciales. A este respecto,
se aplican las normas sobre modificaciones no relevantes
(seccion 3.6).

3.2. El concepto de «<modificacion»

108. Los siguientes cambios no se consideran «modificacion» en
el sentido del articulo 10, letra a), de la Directiva
2001/20/CE:

— un cambio en la documentacién presentada a la auto-
ridad nacional competente mientras esta evalda la so-
licitud de autorizacion (a este respecto, véase la sec-
cién 2.1.4.2); y

— un cambio en la documentacién presentada al Comité
Etico mientras este evalda la solicitud de autorizacion.

109. El articulo 10, letra a), de la Directiva 2001/20/CE hace
referencia solamente a modificaciones al protocolo apro-
bado. Con esto se pretende abarcar toda la documentacién
presentada en el contexto del protocolo aprobado.

110. El informe anual sobre la seguridad previsto por el
articulo 17, apartado 2, de la Directiva 2001/20/CE no
es, en sentido estricto, una modificacién y por ello no
tiene que notificarse a la autoridad nacional competente
del Estado miembro interesado como modificacién rele-
vante. Sin embargo, el promotor tiene que verificar si los
datos de dicho informe anual hacen necesario modificar la
documentacion presentada con la solicitud de autoriza-
cién de un ensayo clinico. Si tal modificacion es relevante,
se le aplican las normas de notificacién de modificaciones
relevantes.

111. Un cambio de la persona de contacto o de sus sefias
(correo electronico o direccién postal) no se considera
modificacion si el promotor y el representante legal siguen
siendo los mismos. Sin embargo, el promotor velard por
que la autoridad nacional competente del Estado miembro
interesado conozca este cambio cuanto antes, para que
pueda ejercer su funcion de supervision.

3.3. El concepto de «relevante»

112. Se considerardn «relevantes» las modificaciones al ensayo
cuando sea probable que tengan un impacto significativo
en:

(1) La Directiva 2001/20/CE distingue entre la comunicacion a la autori-
dad nacional competente y la informacién del Comité Etico. A efectos
de las presentes directrices, se hard referencia a ambas con el tér-
mino «otificaciény.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

— la seguridad o la integridad fisica o mental de los
sujetos de ensayo clinico; o

— el valor cientifico del ensayo.

En todos los casos, solo se considera «relevante» una mo-
dificaciéon cuando se cumple, al menos, uno de dichos
criterios.

Corresponde al promotor evaluar si una modificacién
debe considerarse «relevante». Esta evaluacion debe hacerse
caso por caso, teniendo en cuenta los criterios menciona-
dos. La responsabilidad de esta evaluacién incumbe al
promotor, pero cuando éste consulte con la autoridad
nacional competente hay que darle respuesta sin demora
y gratuitamente.

No obstante, al aplicar estos criterios hay que llevar cui-
dado para no presentar informacién excesiva. Concreta-
mente, no hay que considerar sistemdticamente que cada
cambio aportado a la solicitud de ensayo clinico es una
modificacién «relevante».

La actualizacién anual del manual del investigador, pre-
vista por el articulo 8 de la Directiva 2005/28/CE, no es,
en sentido estricto, una modificacion relevante. Sin em-
bargo, el promotor tiene que verificar si la actualizacion se
refiere a modificaciones que deban considerarse relevantes.
En ese caso, se les aplican las normas para la notificacién
de modificaciones relevantes.

El promotor debe asimismo evaluar si la combinacién de
modificaciones relevantes conlleva tantos cambios del en-
sayo clinico que haya que considerarlo ensayo clinico
completamente nuevo, en cuyo caso estarfa sujeto a un
nuevo procedimiento de autorizacion.

3.4. Ejemplos

Teniendo en cuenta estos criterios, he aqui varios ejem-
plos para orientar a los promotores en sus decisiones caso
por caso. Se refieren solamente a los aspectos evaluados
por la autoridad nacional competente del Estado miembro
interesado. Para los aspectos que estudia el Comité Etico,
pueden consultarse las directrices de la Comision basadas
en el articulo 8 de la Directiva 2001/20/CE.

3.4.1. Modificaciones del protocolo de ensayo clinico

Por lo que se refiere al protocolo, he aqui una lista indi-
cativa de modificaciones «relevantes»:

a) cambio del objetivo principal del ensayo clinico;
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b) cambio del criterio primario o secundario de valora-
cién que pueda tener repercusiones significativas en la
seguridad o en el valor cientifico del ensayo clinico;

¢) uso de una nueva medida del criterio primario de
valoracion;

d) nuevos datos toxicoldgicos o farmacoldgicos, o nueva
interpretacion de los mismos, que puedan afectar la
evaluacion de los beneficios en funcién de los riesgos;

e¢) cambio de la definicién de la conclusion del ensayo,
aun si de hecho ya ha finalizado;

f) adicion de un grupo de ensayo o de un grupo pla-
cebo;

g) cambio de criterios de inclusion o exclusién, como
cambios del intervalo de edad, si puede tener reper-
cusiones significativas en la seguridad o en el valor
cientifico del ensayo clinico;

=

reduccién del nimero de visitas de supervision;

i) cambio de un procedimiento de supervision diagnos-
tica o médica que pueda tener repercusiones significa-
tivas en la seguridad o en el valor cientifico del ensayo
clinico;

j) retirada de un grupo independiente de supervisién de
los datos;

k) cambio de PEL

1) cambio de la dosis del PEI

m) cambio del modo de administracién del PEL

cambio del disefio del estudio que pueda tener reper-
cusiones significativas en el andlisis estadistico prima-
rio o secundario, o en la evaluacién de los beneficios
en funcion de los riesgos.

2

120. Por lo que se refiere al protocolo, he aqui una lista indi-

cativa de modificaciones «no relevantes»:

a) cambios de la identificacién del ensayo (por ejemplo,
cambio de titulo);

b) adicién o supresion de criterios de valoracion explora-
torios o terciarios;

121.

122.

() CHMP/QWP[185401/2004 final

¢) un aumento no significativo (menos del 10 %) de la
duracién total del ensayo;

d) un aumento superior al 10 % de la duracién total del
ensayo, a condicién de que:

— no se amplie la exposicion al tratamiento con el
PEI;

— se mantenga sin modificar la definicién de la fina-
lizacién del ensayo; y

— no se modifiquen las disposiciones de supervision;

e) un cambio de la cantidad de sujetos de ensayo por
centro de ensayo, si se mantiene igual el nimero de
participantes en el Estado miembro interesado o si
dicho cambio no es significativo con respecto al total
de participantes;

f) un cambio de la cantidad de sujetos de ensayo en el
Estado miembro interesado, si se mantiene igual el
nimero de participantes o si dicho cambio no es sig-
nificativo con respecto al total de participantes;

g) un cambio de la documentaciéon utilizada por el
equipo de investigacién para registrar los datos del
estudio (formulario de informe de casos, o de recogida
de datos);

h) supervision suplementaria de seguridad que no forma
parte de una medida de seguridad urgente sino que se
toma de manera preventiva;

i) ligeras aclaraciones del protocolo;

j) correccién de errores tipograficos.

3.4.2. Modificaciones del expediente de PEI

En cuanto a los cambios aportados al expediente de PEI,
véase el capitulo 8 de la Directriz sobre los requisitos docu-
mentales de calidad quimica y farmacéutica de los PEI utilizados
en ensayos clinicos ().

3.4.3. Modificaciones del manual del investigador

Por lo que se refiere al protocolo, he aqui una lista indi-
cativa de modificaciones «relevantes»:

(http://ec.europa.cufenterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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123.

124.

125.

a) nuevos datos toxicoldgicos o farmacoldgicos, o nueva
interpretacién de los mismos, de importancia para el
investigador;

b) cambios de la informacion de seguridad de referencia
para el informe anual sobre la seguridad.

3.4.4. Modificacion de otros documentos iniciales justificativos
de la solicitud de autorizacién de un ensayo clinico

Por lo que se refiere a otros documentos iniciales, he aqui
una lista indicativa de modificaciones «relevantes»:

a) cambio del promotor o de su representante legal;

b) revocacion o suspensién de la autorizacion de comer-
cializaciéon del PEL

Por lo que se refiere a otros documentos iniciales, he aqui
una lista indicativa de modificaciones «no relevantes»:

a) cambio de personas, excepto el promotor o su repre-
sentante legal: solicitante, asociados de investigacién
clinica que supervisan el ensayo para el investigador,
y organizaciones de investigacion clinica (la responsa-
bilidad del ensayo clinico ante la autoridad nacional
competente recae siempre en el promotor o su repre-
sentante legal);

b) cambio de las sefias de las personas mencionadas en la
documentacién (véase, sin embargo, la secciéon 3.2 re-
lativa a las sefias de la persona de contacto);

¢) cambios en la organizacién interna del promotor o de
las personas en quienes se han delegado determinadas
tareas;

d) cambios en la logistica de almacenamiento o trans-
porte de muestras;

e) cambio del equipamiento técnico;

f) simple adicién o supresién de otro Estado miembro o
tercer pais interesado.

3.5. ¢Quién debe ser notificado?

Pueden producirse modificaciones relevantes de la infor-
macién que deba evaluar la autoridad nacional compe-
tente, el Comité Etico, o ambos.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Cuando se produzcan modificaciones relevantes de la in-
formacién que solo debe evaluar la autoridad nacional
competente del Estado miembro interesado, solo a ésta
debe el promotor notificarlas.

Cuando se produzcan modificaciones relevantes de la in-
formacién que, de conformidad con la Directiva
2001/20/CE, solo debe evaluar el Comité Etico del Estado
miembro interesado, solo a éste debe el promotor notifi-
carlas. Esto es especialmente pertinente por lo que se
refiere:

— a las instalaciones del centro de ensayo clinico
[articulo 6, apartado 3, letra f), de la Directiva
2001/20/CEJ;

— a la informacion escrita que se proporcione al sujeto
para que dé su consentimiento informado [articulo 6,
apartado 3, letra g), de la Directiva 2001/20/CE]; y

— al investigador [articulo 6, apartado 3, letra d), de la
Directiva 2001/20/CE].

Estos aspectos se abordan en las directrices de la Comi-
sién basadas en el articulo 8 de la Directiva 2001/20/CE.

Cuando se produzcan modificaciones relevantes de la in-
formacioén que deben evaluar tanto la autoridad nacional
competente como el Comité Etico del Estado miembro
interesado, el promotor debe notificarlas a ambas instan-
cias en paralelo.

Las modificaciones que sean relevantes tinicamente para
una de las instancias, la que haya de evaluarlas (autoridad
nacional competente o Comité Etico), no es preciso noti-
ficarlas «a titulo informativo» a la otra.

En la practica, ha de establecerse una buena comunicacién
para intercambiar experiencia o informacion entre la au-
toridad nacional competente y el Comité Etico del Estado
miembro interesado. Esto puede tener importancia, por
ejemplo, para

— evaluar la informacién cientifica que requiera una ex-
periencia especifica;

— realizar inspecciones efectivas de centros de ensayos
clinicos; y

— actualizar la informacién pertinente en EudraCT.
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133.

3.6. Modificaciones no relevantes

132. El promotor no tiene obligacién de notificar las modifi-

caciones no relevantes a la autoridad nacional competente
ni al Comité Etico. Sin embargo, las modificaciones no
relevantes deben registrarse y figurar en la documentacién
al someterla posteriormente, por ejemplo para una notifi-
cacién subsiguiente de modificacién relevante. Esto reviste
especial importancia para el formulario de solicitud de un
ensayo clinico, que debe actualizarse en todos sus elemen-
tos con ocasion de una modificacion relevante. También
debe disponerse de documentacion sobre las modificacio-
nes no relevantes para cuando se solicite con vistas a una
inspeccion del centro de ensayo o de las instalaciones del
promotor.

3.7. Formato y contenido de las notificaciones

La notificacion de una modificacion relevante debe conte-
ner:

a) Una carta de presentacion firmada, que llevara:

— Como asunto de la misma, el nimero EudraCT, el
ntimero de protocolo del promotor (si se dispone
de €l), el titulo del ensayo y el niimero de cédigo
de la modificacion del promotor, que hace posible
la identificacién univoca de la modificacién rele-
vante. Debe prestarse atencion a la correcta utiliza-
cién del nimero de cédigo;

— la identificacion del solicitante;

— la identificacion de la modificacion (niimero de
cbdigo de la modificacion relevante del promo-
tor (') y fecha). Una modificaciéon puede consistir
en varios cambios del protocolo o los documentos
cientificos justificativos;

— Una indicacién resaltada de cualquier particularidad
relacionada con la modificacién y la indicacién de
dénde figura dicha informacién o el texto en el
expediente de solicitud original;

— la identificacién de cualquier informaciéon no con-
tenida en el formulario de notificacién de modifi-
cacién que pueda afectar al riesgo para los sujetos
del ensayo;

— en su caso, una lista de todos los ensayos clinicos
afectados, con sus respectivos nimeros EudraCT y
ntmeros de cédigo de modificaciéon (véase mads
arriba);

(") El nimero de cddigo identifica la modificacién y hace referencia a
todos los documentos presentados. El promotor decide qué cddigo
debe utilizarse. La seccién E1 del formulario de modificacién debe
cumplimentarse con la fecha y la version de la nueva modificacion a
la que hace referencia.

134.

(3

b) El formulario de notificacion de modificacion, en su
version modificada, que figura en el volumen 10 de
EudraLex — Normas aplicables a los medicamentos en la
Unién Europea (2). Solo debe utilizarse este formulario
de notificacién de modificacion;

¢) Una descripcién de la modificacion:

— un extracto de los documentos modificados en los
que aparezcan resaltadas la antigua y la nueva re-
daccién, y un extracto en que solo aparezca la
nueva;

— sin perjuicio de lo dicho en el punto anterior, si los
cambios son tan numerosos o importantes que lo
justifiquen, una nueva versiéon de todo el docu-
mento. En este caso, se presentard un cuadro adi-
cional con las modificaciones de los documentos.
En esta lista, los cambios idénticos pueden agru-
parse.

La nueva versién ird identificada con la fecha y un
ntmero actualizado de la versién.

d) Informaci6n justificativa como, por ejemplo, en su
caso:

— resumenes de datos;

— una evaluacién general actualizada de los beneficios
en funcion de los riesgos;

— las posibles consecuencias para los sujetos ya in-
cluidos en el ensayo;

— las posibles repercusiones sobre la evaluacion de
los resultados;

e) Si una modificacion relevante conlleva cambios de las
entradas del formulario de solicitud de ensayo clinico,
una copia revisada del fichero XML que contenga los
datos modificados. Si el formulario no se presenta en
version electrénica, los campos afectados por la modi-
ficacion relevante deben resaltarse en el formulario
revisado (3).

Si una modificacion relevante afecta a mds de un ensayo
clinico del mismo promotor y el mismo PEL el promotor
puede hacer una sola notificacién a la autoridad compe-
tente o al Comité Etico del Estado miembro interesado. La
carta de presentacion y la notificacién deben contener una
lista de todos los ensayos clinicos afectados, con sus res-
pectivos ntimeros EudraCT y niimeros de c6digo de mo-
dificacién. Si la modificacién relevante conlleva cambios
en varios formularios de solicitud de ensayo clinico, todos
los formularios deben actualizarse (véase la seccion 3.7).

(3 http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

La seccion A4 del formulario de autorizacion de ensayo clinico debe
contener la version y la fecha del protocolo autorizado en origen, las
cuales no han de cambiarse al modificar el protocolo ulteriormente.
La seccion B4 del formulario de modificacién debe contener la
version y la fecha del protocolo actualmente autorizado. Obsérvese
que no es preciso modificar la seccién H del formulario de autori-
zacion Qe ensayo clinico, relativa a la situacién de la solicitud al
Comité Etico en el momento de la presentacion de dicho formulario
a la autoridad competente.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

Diario Oficial de la Unién Europea

C 82/17

30.3.2010
3.8. Plazo de respuesta y de aplicacion
135. El articulo 10, letra a), segundo y tercer pdrrafos, de la

136.

137.

138.

Directiva 2001/20/CE establece lo siguiente:

«Sobre la base de lo establecido en el apartado 3 del
articulo 6 y conforme al articulo 7, el Comité Etico emi-
tird un dictamen en el plazo maximo de 35 dias a contar
desde la fecha de recepcion de la solicitud de modificacién
formalmente vélida. Si el dictamen no es favorable, el promo-
tor no podrd modificar el protocolo.

Si el dictamen del Comité Etico es favorable, y si las
autoridades competentes de los Estados miembros no
han formulado objeciones razonadas a estas modificacio-
nes relevantes, el promotor proseguird el ensayo clinico
segtin el protocolo modificado. En caso de que se formu-
len objeciones, el promotor deberd adaptar la modifica-
ciéon del protocolo a dichas objeciones o retirar la pro-
puesta de modificacién.»

Por consiguiente, el Comité Etico tiene 35 dfas naturales
para emitir su dictamen sobre una propuesta de modifi-
cacién relevante presentada de manera formalmente va-
lida. Si el Comité Etico no considera valida una presenta-
cién, debe comunicarlo al solicitante en los 10 primeros
dfas naturales de este periodo de 35 dias, indicando las
razones de ello.

La Directiva 2001/20/CE no establece plazo alguno para
la autoridad nacional competente; teniendo en cuenta el
tiempo de aprobacion de solicitudes de autorizacion, se
invita a la autoridad nacional competente a responder en
el plazo de 35 dias naturales a contar desde la fecha de
recepcién de la solicitud de modificaciéon formalmente
vélida. La validacion de la presentaciéon estd incluida en
este plazo. Si una presentacion no es vélida (por ejemplo,
el expediente no contiene la documentacion requerida
seglin las presentes directrices), se invita a la autoridad
nacional competente a comunicarlo al solicitante en los
10 primeros dias naturales de este periodo de 35 dias,
indicando las razones de ello. Este plazo de respuesta
puede prorrogarse en casos justificados, teniendo en
cuenta la naturaleza de la modificaciéon relevante, por
ejemplo si la autoridad nacional competente tiene que
consultar a un grupo o a un comité de expertos. En estos
casos, la autoridad nacional competente debe comunicar
al promotor la duracién de la prérroga y sus razones. Si la
autoridad nacional competente comunica que no formula
objeciones, el promotor puede proceder a las modificacio-
nes, aunque no haya expirado el plazo de 35 dias desde
que notificé la modificacion relevante.

Cuando una modificacién ha de presentarse tinicamente al
Comité Etico o a la autoridad nacional competente, el

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

promotor puede aplicarla en cuanto se haya producido
el dictamen favorable del Comité Etico, o si la autoridad
nacional competente no ha formulado objeciones razona-
das a la misma.

Hasta ese momento, el ensayo puede continuar sobre la
base de la documentacién original, a menos que sean de

aplicacion las normas sobre medidas urgentes de seguri-
dad.

Los solicitantes deben saber que con estos procedimientos
se pretende conseguir la gestion rdpida y eficaz de las
modificaciones relevantes. Por ello, es probable que pre-
sentar una documentacion insatisfactoria conlleve el re-
chazo de la modificacién relevante. Este rechazo no
merma el derecho del solicitante a volverla a presentar.

Una vez aprobada, corresponde al promotor comunicar
las modificaciones a los investigadores.

3.9. Notificacion de medidas urgentes de seguridad

El articulo 10, letra b), de la Directiva 2001/20/CE esta-
blece lo siguiente:

«Sin perjuicio de lo dispuesto en la letra a), y en funcién
de las circunstancias, en particular cualquier novedad re-
lativa a la realizaciéon del ensayo o a la evolucion del
medicamento en investigacién cuando dicha novedad
pueda menoscabar la seguridad de los sujetos del ensayo,
el promotor y el investigador tomaran las medidas urgen-
tes de seguridad pertinentes para proteger a los sujetos del
ensayo de un peligro inmediato. El promotor comunicara
sin demora estas novedades y las medidas adoptadas a las
autoridades competentes y se cerciorard de que se haya
informado simultineamente al Comité Etico.»

Son ejemplos de medidas urgentes a favor de la seguridad
de los sujetos de ensayo la detencion temporal de un
ensayo (secciéon 3.10) o la instauracién de otras medidas
de supervision.

Las medidas urgentes de seguridad pueden tomarse sin
previa notificaciéon a la autoridad nacional competente.
No obstante, el promotor debe comunicar posteriormente,
cuanto antes, a la autoridad nacional competente y al
Comité Etico del Estado miembro interesado la nueva
situacion, las medidas tomadas y los planes previstos. Si
el contacto inicial es telefonico, a este debe seguirle, por
razones de rastreabilidad, un fax o un correo electrénico.
Debe ir seguido de un informe escrito.

La notificacion a posteriori de medidas urgentes de seguri-
dad es independiente de la obligacion de:
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147.

148.

149.

150.

151.

— notificar modificaciones relevantes (véase mds arriba);

— comunicar la terminacién anticipada del ensayo en el
plazo de 15 dias, de conformidad con el articulo 10,
letra ¢), de la Directiva 2001/20/CE (seccién 4.2.2); y

— comunicar acontecimientos adversos y reacciones ad-
versas graves, de conformidad con los articulos 16 y
17 de la Directiva 2001/20/CE.

3.10. Detencién temporal de un ensayo

Se considera detencion temporal de un ensayo la que no
estd prevista en el protocolo aprobado, cuando hay inten-
cién de reanudarlo.

Una detencion temporal puede:

— deberse a una modificacién relevante; o

— formar parte de una medida urgente de seguridad a las
que hace referencia el articulo 10, letra b), de la Di-
rectiva 2001/20/CE. En este caso, la notificacién de la
detencién temporal de un ensayo debe producirse in-
mediatamente y, a mds tardar, en el plazo de 15 dias
que establece el articulo 10, letra c), segunda frase, de
la Directiva 2001/20/CE, para la terminacién antici-
pada del ensayo.

Se expondrdn claramente las razones y el alcance, por
ejemplo, suspension de la inclusion de participantes o
interrupcién del tratamiento de sujetos ya incluidos, en
la notificacion (en caso de modificacién relevante, cf. sec-
cién 3.7) o en la informacién a posteriori (en caso de
medidas urgentes de seguridad, cf. secciéon 3.9).

El nuevo inicio del ensayo debe tratarse como una modi-
ficacién relevante, presentando pruebas de que es seguro
retomarlo.

Si el promotor decide no comenzar nuevamente un en-
sayo detenido temporalmente, comunicard su decisién a la
autoridad nacional competente de los Estados miembros
interesados en el plazo de 15 dias, de conformidad con el
articulo 10, letra c), segunda frase, de la Directiva
2001/20/CE (cf. seccién 4.2).

3.11. Suspensién o prohibicién de un ensayo clinico

por la autoridad nacional competente en caso de

dudas sobre la seguridad o la validez cientifica del
mismo

El articulo 12, apartado 1, de la Directiva 2001/20/CE
establece lo siguiente:

152.

153.

154.

155.

156.

«Si un Estado miembro tiene razones objetivas para con-
siderar que han dejado de cumplirse las condiciones de la
solicitud de autorizacién mencionada en el apartado 2 del
articulo 9 o si dispone de informaciéon que permita dudar
de la seguridad o del fundamento cientifico del ensayo
clinico, podrd suspender o prohibir el ensayo, decisién
que comunicard al promotor.

El Estado miembro habrd de escuchar al promotor y/o al
investigador antes de adoptar una decisién, salvo que
exista un peligro si se produce un retraso. Estos deberdn
pronunciarse en un plazo de una semana.

En tal caso, la autoridad competente concernida informara
inmediatamente a las demds autoridades competentes, al
Comité Etico, a la Agencia y a la Comisién de su decision
de suspender o prohibir el ensayo y de las razones que
han motivado dicha decision.»

Si se finaliza el ensayo tras una suspension, se aplican las
normas sobre notificacién de finalizacién de un ensayo
(seccion 4.2).

3.12. Incumplimiento de las normas aplicables a los
ensayos clinicos

El articulo 12, apartado 2, de la Directiva 2001/20/CE
establece lo siguiente:

«Cuando una autoridad competente tenga razones objeti-
vas para considerar que el promotor o el investigador o
cualquier otra persona que intervenga en el ensayo ha
dejado de cumplir las obligaciones que le incumben, se
lo comunicard inmediatamente y le expondrd las medidas
que considera oportuno que aplique para remediar la si-
tuaciéon. La autoridad competente informard inmediata-
mente al Comité Etico, a las demds autoridades compe-
tentes y a la Comisiéon de dichas medidas.»

Las «medidas» de la autoridad nacional competente lleva-
ran un plazo de aplicacién y una fecha en la cual el
promotor debe volver a informar a la autoridad nacional
competente sobre el estado de su aplicacion.

El promotor debe velar por la aplicacién inmediata de las
«medidas» decididas por la autoridad nacional competente
y debe informar a la autoridad nacional competente del
Estado miembro interesado sobre el estado de su aplica-
cién y el respeto del plazo fijado.

La autoridad nacional competente debe comunicar las
«medidas» a las demds autoridades nacionales competen-
tes, al Comité Etico del Estado miembro interesado y a la
Comision.
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4. COMUNICACION DE FINALIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO

4.1. Base juridica y alcance

El articulo 10, letra c), de la Directiva 2001/20/CE esta-
blece lo siguiente:

«En el plazo de 90 dias a partir de la finalizacién de un
ensayo clinico, el promotor comunicard a las autoridades
competentes del Estado o de los Estados miembros afec-
tados y al Comité Etico que ha finalizado el ensayo cli-
nico. En caso de terminacion anticipada del ensayo, el
plazo quedard reducido a 15 dias y deberdn exponerse
claramente los motivos de la misma.»

La Directiva 2001/20/CE no define la «finalizacién de un
ensayo». El protocolo tiene que definir la finalizacién del
ensayo (véase la seccion 2.5). Para modificaciones de la
definicion, véase la seccion 3.4.1.

4.2. Procedimiento para comunicar la finalizacién de
un ensayo

4.2.1. Normas generales

El promotor tiene que comunicar la finalizacién de un
ensayo cuando todo él haya terminado en todos los Esta-
dos miembros o terceros paises interesados. El protocolo
tiene que definir la finalizacién del ensayo (véase la sec-
cion 4.1).

Hay que hacer esta comunicacion a la autoridad nacional
competente y al Comité Etico de todo Estado miembro
interesado en el plazo de 90 dias a partir de la finalizacién
del ensayo clinico. Se utilizard a tal efecto el formulario

que figura en el volumen 10 de EudraLex — Normas apli-

cables a los medicamentos en la Unién Europea (1).

161. Los Estados miembros que reciban la notificaciéon son
responsables de introducir esta informacién en la base

de datos EudraCT.

4.2.2. Plazo acortado en caso de terminacion anticipada

162. No se considera «terminacién anticipada» de un ensayo la
finalizacién del mismo por razones distintas de las de
seguridad, como la inclusién de participantes mas rapida

de lo previsto.

163. En caso de terminacién anticipada, el promotor debe no-
tificar la finalizacién del ensayo a la autoridad nacional
competente y al Comité ético del Estado miembro intere-
sado inmediatamente o, a mds tardar, en el plazo de 15
dias desde su detencion, explicar claramente las razones
de ello y describir las medidas de seguimiento, si las hay,

tomadas por razones de seguridad.

4.3. Informe resumido del ensayo clinico

164. El informe resumido del ensayo clinico forma parte de la
comunicacion de la finalizacion del mismo, aunque suele
presentarse después de dicha comunicacién. El promotor
ha de presentarlo en el plazo de un afio a partir de la
finalizacion definitiva de un ensayo clinico no pediétrico.
En el caso de los ensayos clinicos pedidtricos, los plazos
estdn establecidos en la Comunicacién 2009/C28/01 de la
Comision. Por lo que respecta a la presentacion del in-
forme resumido de ensayo clinico, su formato, contenido
y accesibilidad del publico, pueden consultarse las comu-
nicaciones 2009/C28/01 y 2008/C168/02 de la Comisién

y sus documentos técnicos (3).

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm
(®) hittp:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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Comunicacion de la Comision relativa a la aplicacion del articulo 101, apartado 3, del Tratado de
Funcionamiento de la Unién Europea a determinadas categorias de acuerdos, decisiones y pricticas
concertadas en el sector de los seguros

(Texto pertinente a efectos del EEE)

(2010/C 82/02)

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1. El Reglamento (CE) n® 358/2003 de la Comision ('), Re-
glamento de exencién por categorfas del sector de los se-
guros (REC), que expird el 31 de marzo de 2010, aplicaba
el articulo 101, apartado 3, del Tratado de Funcionamiento
de la Unién Europea (%) (el Tratado) a determinadas cate-
gorias de acuerdos, decisiones y practicas concertadas en el
sector de los seguros.

2. Tras un largo estudio (el Estudio) del funcionamiento del
Reglamento (CE) n°® 358/2003, la Comisiéon public su
Informe al Parlamento Europeo y al Consejo sobre el fun-
cionamiento de dicho Reglamento (el Informe) (}) y un
Documento de Trabajo (el Documento de Trabajo) que lo
acompaiiaba (*) el 24 de marzo de 2009.

3. Como resultado de las conclusiones del Estudio, la Comi-
sién ha adoptado un nuevo REC sobre los seguros que
renueva las exenciones de dos de las cuatro categorias de
acuerdos exentas en el anterior REC, a saber, i) recopila-
ciones, tablas y estudios conjuntos; y ii) cobertura conjunta
de ciertos tipos de riesgos (agrupaciones).

2. ANALISIS DE LOS PRINCIPIOS BASICOS

4. El objetivo original de la Comisién cuando adoptd el an-
terior Reglamento (CE) n® 358/2003 de reducir el nimero
de notificaciones que recibia ya no es relevante ya que en
virtud del Reglamento (CE) n® 1/2003 las empresas ya no
pueden seguir notificando sus acuerdos a la Comisién, sino
que tienen que llevar a cabo sus propias autoevaluaciones.
En este contexto, un instrumento juridico especfﬁco, como
es un REC, solo debe adoptarse si la cooperacion en el
sector de los seguros es «especial» y diferente a otros sec-
tores que no se benefician de un REC (es decir, actualmente
la mayorfa de los sectores). El andlisis de la Comision
respecto a la necesidad de renovar o no el REC examina
tres aspectos clave en relacién con cada una de las cuatro
categorias de acuerdos exentas con arreglo al REC. A saber:

() DO L 53 de 28.2.2003, p. 8.

(®) A partir del 1 de diciembre de 2009, el articulo 81 del Tratado CE
se sustituye por el articulo 101 del TFUE. Ambos articulos son en
esencia idénticos. A efectos del presente Reglamento las referencias
hechas al articulo 101 del TFUE se interpretardn como referencias al

a) si los riesgos empresariales u otros factores del sector de
los seguros hacen que éste sea «especial» y diferente de
otros sectores de tal modo que exista una mayor nece-
sidad de cooperacién entre las aseguradoras;

b) en caso afirmativo, si esta mayor necesidad de coopera-
cién requiere un instrumento juridico tal como el REC
que la proteja o facilite; y

¢) en caso afirmativo, cudl es el instrumento juridico mds
adecuado (es decir, qué serfa mds apropiado: el REC
actual, una renovacién parcial, una renovacién modifi-
cada, o unas orientaciones).

3. EXENCIONES RENOVADAS

. Sobre la base de su Estudio y la consulta a los interesados,

que se llevd a cabo a lo largo de dos afios, la Comision
adopto el nuevo REC [Reglamento (UE) n°® 267/2010 de la
Comisién de 24 de marzo] que renovaba (con modifica-
ciones) las exenciones de dos formas de cooperacién, a
saber, i) las recopilaciones, tablas y estudios conjuntos; y
i) la cobertura conjunta de ciertos tipos de riesgos (agru-
paciones).

. Cuando los acuerdos que entran en esta categoria de acuer-

dos no retinen todas las condiciones para beneficiarse de la
exencion por categorias, es necesario proceder a un andlisis
individual con arreglo al articulo 101 del Tratado. El marco
analitico establecido en las Directrices sobre la aplicabilidad
del articulo 81 del Tratado CE a los acuerdos de coopera-
ci6én horizontal (°) de la Comision (Directrices horizontales)
ayudard a las empresas a evaluar la compatibilidad de los
acuerdos con el articulo 101 del Tratado (9).

3.1. Recopilaciones, tablas y estudios conjuntos

. Siempre que se cumplieran ciertas condiciones, el anterior

REC eximia los acuerdos que se referfan a la realizacién y
difusién conjuntas: i) de los calculos sobre el coste medio
de la cobertura de un riesgo determinado en el pasado, y ii)
de tablas de mortalidad y tablas de frecuencia de enferme-
dades, accidentes e invalidez en el dmbito de los seguros
que implican un elemento de capitalizacion). Eximia tam-
bién (en ciertas condiciones) la elaboracién conjunta de

articulo 81 del Tratado CE, cuando proceda. (°) Véase el apartado 7 de la Comunicaciéon de la Comisién de 6 de
(%) http:/[eur-lex.curopa.cu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX: enero de 2001: Directrices sobre la aplicabilidad del articulo 81 del

52009DC0138:EN:NOT Tratado CE a los acuerdos de cooperacion horizontal (DO C 3 de
(* hittp:|[ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_ 6.1.2001, p. 2).

ber_working_document.pdf (°) Las actuales Directrices horizontales estdn siendo revisadas.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:52009DC0138:EN:NOT
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:52009DC0138:EN:NOT
http://ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_ber_working_document.pdf
http://ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_ber_working_document.pdf
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estudios sobre el probable impacto de circunstancias gene-
rales externas a las empresas implicadas, bien sobre la
frecuencia o el alcance de los siniestros futuros para un
determinado riesgo o categorfa de riesgos, bien sobre la
rentabilidad de distintos tipos de inversién, y la difusion
de los resultados de tales estudios.

Como se resume en el Informe, los costes de los productos
de seguro se desconocen cuando se acuerda el precio y se
cubre el riesgo. El célculo del riesgo es una cuestién clave
en la valoracién de todos los productos de seguro, que
parece ser un factor diferenciador de otros sectores, in-
cluido el sector bancario. Esto hace que para valorar los
riesgos técnicamente sea crucial el acceso a datos estadisti-
cos sobre el pasado. Por lo tanto, la Comisién considera
que la cooperacion en este campo es especifica del sector
de los seguros y necesaria para valorar los riesgos.

La Comisién considera también que existen buenas razones
para proteger y facilitar la cooperacion en este dmbito con
un REC y que es apropiado que el REC se renueve para esta
categoria de acuerdos con el fin de evitar cualquier merma
en esta cooperacion favorable a la competencia.

Sin embargo, al renovar la exencién, la Comision efectué
los siguientes cambios sustanciales: i) el término «célculos
conjuntos» se cambibé a «ecopilaciones conjuntas» (que
también pueden incluir algunos calculos); ii) aclarar que
el intercambio de informacién sélo se autoriza cuando es
necesario; y iii) se autoriza ahora el acceso a los datos
compartidos a las organizaciones de consumidores y a las
de usuarios (en contraposicién a los particulares), con la
excepcion de la seguridad publica.

3.2. Cobertura conjunta de ciertos tipos de riesgos
(agrupaciones)

El anterior REC eximia (!) la constitucién y el funciona-
miento de agrupaciones de coaseguro o de correaseguro
para la cobertura conjunta de nuevos riesgos asi como de
riesgos que no fueran nuevos, siempre que se cumplieran
ciertas condiciones, en particular respecto a los umbrales de
cuota de mercado.

Como consecuencia de su Estudio, la Comisién considera
que el hecho de compartir riesgos para ciertos tipos de
riesgos (tales como los de indole nuclear, terrorista o me-
dioambiental), que las compaiifas de seguros individuales
no pueden o no quieren asegurar solas en su totalidad, es
crucial para asegurarse de que se pueden cubrir todos los

~

==

riesgos de este tipo. Esto hace que el sector de los seguros
sea diferente a otros sectores y suscita una mayor necesidad
de cooperacion (2). Por ello, el nuevo REC exime también a
las agrupaciones en ciertas condiciones.

Sin embargo, al renovar la exenci6n, la Comision efectud
los siguientes cambios sustanciales: i) modificacién de la
forma de calcular la cuota de mercado con el fin de hacerla
coherente con otras normas sobre competencia de cardcter
general y sectorial de forma que se tendrdn en cuenta no
solo los ingresos brutos en concepto de primas obtenidos
dentro de la agrupacién por las empresas participantes,
sino también los obtenidos fuera de ella; y ii) modificacién
y ampliacién de la definicién de «nuevos riesgos».

En términos de autoevaluacion es importante tener en
cuenta que hay tres tipos de agrupaciones y determinar
en qué categoria se clasifica cada agrupacién concreta:
i) agrupaciones que no necesitan un REC como salvaguar-
dia porque no dan origen a una restriccion de la compe-
tencia, siempre que la agrupacién sea necesaria para que
sus miembros puedan ofrecer un tipo de seguro que no
podrian ofrecer solos; ii) agrupaciones que entran en el
ambito de aplicacion del articulo 101, apartado 1, del
Tratado y que no cumplen las condiciones del nuevo
REC, pero pueden beneficiarse de una excepcion individual
en virtud del articulo 101, apartado 3 del Tratado; y iii)
agrupaciones que entran en el dmbito de aplicaciéon del
articulo 101, apartado 1, del Tratado y cumplen las con-
diciones del REC.

Para los dos tipos ii) y iii), es necesario definir cuidadosa-
mente el mercado de productos y el mercado geografico de
referencia, pues la definicién de mercado es un requisito
previo para evaluar el cumplimiento de los umbrales de
cuota de mercado (°). La Comunicaciéon de la Comision
sobre la definicion del mercado de referencia a efectos
del Derecho comunitario de la competencia (%), asi como
las decisiones pertinentes de la Comisién y las cartas ad-
ministrativas referentes al sector de los seguros pueden
servir de orientacién para que los grupos determinen el
mercado de referencia en el que operan.

Sin embargo, el Estudio mostré que muchas aseguradoras
hacfan un uso incorrecto de la exencion de las agrupacio-
nes del REC como exencién «generaly, sin evaluar juridica-
mente con detenimiento si la agrupacion se atiene a las
condiciones del REC ().

() Un método alternativo para cubrir los riesgos a través de coaseguros

y correaseguros son los acuerdos ad-hoc de coaseguros y correase-
guros en el mercado de suscripcion, que puede ser una opcion
menos restrictiva segtin el andlisis caso por caso.

También se plantearon dudas en torno a la definicién de «uevos
riesgos».

DO C 372 de 9.12.1997, p. 5.

En particular en relacion con los umbrales de cuota de mercado.
Ademds, es crucial que todas las agrupaciones que cubran nuevos
riesgos y que pretendan entrar en el dmbito de aplicacién del REC
garanticen que estdn cubiertas de hecho por la definicion precisa de

(") Durante tres afios a partir de la fecha del primer establecimiento de nuevos riesgos del articulo 1 del nuevo REC, tal como se menciona
la agrupacién, independientemente de la cuota de mercado de la en el Informe y el documento de trabajo a que se ha hecho antes
misma. referencia.
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17. Debe recordarse también que los acuerdos ad-hoc de coa-

18.

19.

20.

-~

seguros y correaseguros en el mercado de suscripcion (!) no
han estado nunca cubiertos por el REC y que siguen que-
dando fuera del dmbito de aplicacién del nuevo REC. Tal
como se sefialaba en el informe final de la Comisién sobre
la Investigaciéon sectorial sobre seguros de empresas de
25 de septiembre de 2007 (?), las practicas en las que existe
una coincidencia de las primas (entre coaseguradoras y
correaseguradoras a través de acuerdos ad-hoc de coasegu-
ros o correaseguros) pueden entrar en el dmbito de aplica-
cién del articulo 101, apartado 1, del Tratado pero pueden
beneficiarse de la excepcion que ofrece el articulo 101,
apartado 3, del Tratado.

La Comisién pretende vigilar estrechamente, en coopera-
cién con las autoridades nacionales de competencia dentro
del marco de la Red Europea de Competencia, el funciona-
miento de las agrupaciones para garantizar que no se pro-
ducen aplicaciones generales del REC o del articulo 101,
apartado 3, del Tratado. Esta estrecha vigilancia se efectuard
en sintonia con los casos de aplicacion de la legislacion
cuando se haya constatado que las agrupaciones conculcan
el articulo 101, apartado 1, del Tratado y/o el REC.

4. EXENCIONES NO RENOVADAS

Sobre la base del analisis de la Comision recogido en el
Informe y el documento de trabajo, asi como en su eva-
luacién del impacto del nuevo REC, dos de las cuatro
excepciones del anterior REC, a saber, los acuerdos sobre
condiciones tipo de las pdlizas (CTP) y los dispositivos de
seguridad, no se han renovado en el nuevo REC. Ello se
debe, en primer lugar, a que no son especificas del sector
de los seguros y, por lo tanto, su inclusién en instrumento
juridico tan excepcional puede producir una discriminacién
injustificada frente a otros sectores que no se benefician de
un REC. Ademds, si bien estas dos formas de cooperacion
pueden dar origen a algunos beneficios para los consumi-
dores, el Estudio mostr6 que también pueden originar cier-
tos problemas de competencia. Por lo tanto, es mds con-
veniente que estén sujetas a la autoevaluacion.

Si bien el hecho de que no se renueve el REC en relacién
con estos dos tipos de cooperacion generard inevitable-
mente una seguridad juridica ligeramente menor, debe se-
fialarse que el sector de los seguros se beneficiard, a este
respecto, del mismo nivel de seguridad juridica que los

(") En los que cierta parte de un determinado riesgo estd cubierta por

un asegurador principal y la parte restante del riesgo estd cubierta
por aseguradores seguidores invitados a cubrir el resto.
COM(2007) 556 final: Comunicacién de la Comisién al Parlamento
Europeo, al Consejo, al Comité Econdémico y Social Europeo y al
Comité de las Regiones — Investigacién sectorial con arreglo al
articulo 17 del Reglamento (CE) n° 1/2003 sobre seguros de em-
presas (informe final).

21.

22.

23.

24.

(4

demds sectores que no se benefician de un REC. Ademds,
tal como se sefiala mds adelante, la Comision tiene previsto
ocuparse de ambas formas de cooperaciéon en sus Direc-
trices horizontales.

4.1. Condiciones tipo de las pdlizas

El anterior REC eximia el establecimiento y la difusion
conjuntos de condiciones tipo no vinculantes de las pdlizas
(CTP) de seguro directo (3).

Sobre la base de los hechos constatados durante su Estudio,
la Comisién ya no considera necesario un REC especifico
del sector ya que la cooperacion en las CTP no es especifica
del sector de los seguros, sino comin a otros muchos,
como el sector de la banca, que no disfrutan de un REC.
Como las CTP no son especificas del sector de los seguros,
es conveniente que todas las directrices sobre las CTP vayan
destinadas a todos los sectores en su conjunto y tengan
forma de instrumento horizontal.

La Comisién considera que, en muchos casos, las CTP
pueden generar efectos positivos para la competencia y
los consumidores. Por ejemplo, las CTP permiten comparar
las pélizas de seguros que ofrecen diferentes aseguradoras,
lo que permite a los clientes verificar el contenido de las
garantfas con mayor comodidad y facilita cambiar de ase-
guradora y de productos de seguro. Sin embargo, mientras
que debe existir la posibilidad de que los consumidores
comparen entre productos de seguros, una normalizacién
excesiva puede perjudicar a los consumidores y provocar la
ausencia de la competencia no basada en los precios. Ade-
més, dado que algunas CTP pueden estar desequilibradas, es
mads apropiado que las empresas lleven a cabo su propia
evaluacién sobre la base del articulo 101, apartado 3, del
Tratado en caso de que sea aplicable el articulo 101, apar-
tado 1, del Tratado para demostrar que la cooperacion de
la que son parte da origen a una mayor eficiencia, buena
parte de la cual beneficia a los consumidores ().

Por consiguiente, la Comisién estd planeando ampliar sus
Directrices horizontales para ocuparse también de las CTP
de todos los sectores. Se estdn revisando actualmente y estd
previsto publicar un proyecto de las Directrices horizonta-
les revisadas para consulta de las partes interesadas durante
el primer semestre de 2010.

() Articulo 6, apartado 1, letras a) a k), del Reglamento (CE) n°

358/2003.

Algunas de las cldusulas que figuran en el articulo 6, apartado 1, del
anterior REC, Reglamento (CE) n°® 358/2003 de la Comision, segui-
rfan siendo pertinentes para la autoevaluacion de acuerdos con arre-
glo al articulo 101, en particular los que afectan a los precios y la
innovacién de productos. Tienen especial pertinencia, por ejemplo,
las clausulas que i) incluyan una indicacién de la magnitud de las
primas comerciales; ii) indiquen el importe de la cobertura o la parte
que debe pagar el propio tomador del seguro; o iii) impongan una
cobertura global que incluya los riesgos a los que no estd simultd-
neamente expuesto un nimero significativo de tomadores de segu-
ros; iv) obliguen al tomador del seguro a recurrir al mismo asegu-
rador para cubrir otros riesgos distintos.
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4.2. Dispositivos de seguridad
25. El anterior REC eximia: i) las especificaciones técnicas, nor-

26.

27.

mas o directrices relativas a dispositivos de seguridad, asi
como la adopcién de procedimientos para examinar si los
dispositivos de seguridad se ajustan a dichas normas; asi
como ii) las especificaciones técnicas, normas o directrices
relativas a la instalacién y mantenimiento de dispositivos
de seguridad y procedimientos para evaluar y certificar la
conformidad de las empresas que instalen o realicen el
mantenimiento de los dispositivos de seguridad con tales
normas.

Sin embargo, la Comision considera que establecer especi-
ficaciones técnicas entra en el dmbito general del estable-
cimiento de normas, que no es especifico del sector de los
seguros. Como este tipo de acuerdos no es especifico del
sector de los seguros, es conveniente que todas las direc-
trices vayan destinadas a todos los sectores en su conjunto
y sean en forma de instrumento horizontal. Esto ya ocurre
porque el punto 6 las Directrices horizontales establece
orientaciones sobre la conformidad de las especificaciones
técnicas con el articulo 101 del Tratado. Ademds, se estin
revisando actualmente las Directrices horizontales y estd
previsto publicar un proyecto de las Directrices horizonta-
les revisadas para consulta de las partes interesadas durante
el primer semestre de 2010.

Ademds, estos acuerdos estaban amparados por el REC en
la medida en que no existe armonizacién a nivel de la

28.

29.

30.

Unién. El Estudio de la Comision mostré que el dmbito del
REC es reducido, ya que esa armonizacién es en la actua-
lidad muy amplia. Por lo que respecta al dmbito limitado
en el que todavia no existe armonizacion de la Unién, unas
normas nacionales detalladas provocan la fragmentacion
del mercado interior, que se reduzca la competencia entre
fabricantes de dispositivos de seguridad en los Estados
miembros y menos capacidad de eleccién de los consumi-
dores, ya que éstos no pueden suscribir seguros en caso de
que sus dispositivos de seguridad no cumplan las normas
establecidas conjuntamente por las aseguradoras.

Por consiguiente, la Comisién no ha renovado el REC para
estas categorias de acuerdos.

5. CONCLUSIONES

Serd necesario que las empresas evaltien cuidadosamente su
cooperacion en las recopilaciones, tablas y estudios conjun-
tos, y agrupaciones con arreglo a las condiciones estable-
cidas en el REC, con el fin de evitar la aplicaciéon general
del REC.

Por lo que respecta a la autoevaluacién con arreglo al
articulo 101, apartado 3, del Tratado sobre la cooperacién
en CTP y dispositivos de seguridad, las empresas se bene-
fician de dos instrumentos juridicos, a saber, las Directrices
horizontales (actualmente en revisioén) y las Directrices so-
bre la aplicacion del articulo 81, apartado 3 del Tratado (%).

() DO C 101 de 27.4.2004, p. 97.
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No oposicién a una concentracién notificada
(Asunto COMP/M.5762 — InnoLux/Chi Mei/TPO)
(Texto pertinente a efectos del EEE)

(2010/C 82/03)

El 25 de febrero de 2010, la Comision decidié no oponerse a la concentracién notificada que se cita en el
encabezamiento y declararla compatible con el mercado comin. Esta decision se basa en el articulo 6,
apartado 1, letra b) del Reglamento (CE) n° 139/2004 del Consejo. El texto integro de la decisién solo estd
disponible en inglés y se hard putblico una vez que se elimine cualquier secreto comercial que pueda
contener. Estard disponible:

— en la seccién de concentraciones del sitio web de competencia de la Comisién (http://ec.europa.eu/
competition/mergers/cases/). Este sitio web permite localizar las decisiones sobre concentraciones me-
diante criterios de busqueda tales como el nombre de la empresa, el nimero de asunto, la fecha o el
sector de actividad,

— en formato electrénico en el sitio web EUR-Lex (http:/[eur-lex.europa.eufen/index.htm) con el nimero de
documento 32010M5762. EUR-Lex da acceso al Derecho comunitario en linea.

No oposicién a una concentracion notificada
(Asunto COMP/M.5721 — Otto/Primondo Assets)
(Texto pertinente a efectos del EEE)

(2010/C 82/04)

El 16 de febrero de 2010, la Comision decidié no oponerse a la concentracién notificada que se cita en el
encabezamiento y declararla compatible con el mercado comiin. Esta decisién se basa en el articulo 6,
apartado 1, letra b) del Reglamento (CE) n® 139/2004 del Consejo. El texto integro de la decision solo estd
disponible en inglés y se hard pablico una vez que se elimine cualquier secreto comercial que pueda
contener. Estard disponible:

— en la seccién de concentraciones del sitio web de competencia de la Comision (http://ec.europa.euf
competition/mergers/cases|). Este sitio web permite localizar las decisiones sobre concentraciones me-
diante criterios de buisqueda tales como el nombre de la empresa, el nimero de asunto, la fecha o el
sector de actividad,

— en formato electronico en el sitio web EUR-Lex (http:/[eur-lex.europa.eufen/index.htm) con el nimero de
documento 32010M5721. EUR-Lex da acceso al Derecho comunitario en linea.
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IV

(Informacién)

INFORMACION PROCEDENTE DE LAS INSTITUCIONES, ORGANOS Y
ORGANISMOS DE LA UNION EUROPEA

COMISION EUROPEA

Tipo de cambio del euro (')
29 de marzo de 2010
(2010/C 82/05)

1 euro =

Moneda Tipo de cambio Moneda Tipo de cambio
usD délar estadounidense 1,3471 AUD délar australiano 1,4734
JPY yen japonés 124,75 CAD  ddlar canadiense 1,3750
DKK corona danesa 7,4419 HKD  délar de Hong Kong 10,4596
GBP libra esterlina 0,89940 | NZD  ddlar neozelandés 1,8991
SEK corona sueca 9,7760 SGD ddlar de Singapur 1,8845
CHF franco suizo 1,4329 KRW  won de Corea del Sur 1529,64
ISK corona islandesa ZAR rand sudafricano 9,9803
NOK corona noruega 8,0670 CNY yuan renminbi 9,1958
BGN lev bulgaro 1,9558 HRK kuna croata 7,2627
CZK corona checa 25,453 IDR rupia indonesia 12 240,18
EEK corona estonia 15,6466 MYR ringgit malayo 4,4003
HUF forint hingaro 266,00 PHP peso filipino 61,029
LTL litas lituana 3,4528 RUB rublo ruso 39,8145
LVL lats leton 0,7080 THB baht tailandés 43,589
PLN zloty polaco 3,8916 BRL real brasilefio 2,4401
RON leu rumano 4,0682 MXN peso mexicano 16,7633
TRY lira turca 2,0641 INR rupia india 60,5100

(") Fuente: tipo de cambio de referencia publicado por el Banco Central Europeo.
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INFORMACION PROCEDENTE DE LOS ESTADOS MIEMBROS

Actualizacién de la lista de permisos de residencia mencionados en el articulo 2, apartado 15, del

Reglamento (CE) n°® 562/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de marzo de 2006, por

el que se establece un Cédigo comunitario de normas para el cruce de personas por las fronteras

(Cédigo de fronteras Schengen) (DO C 247 de 13.10.2006, p. 1; DO C 153 de 6.7.2007, p. 5; DO C

192 de 18.8.2007, p. 11; DO C 271 de 14.11.2007, p. 14; DO C 57 de 1.3.2008, p. 31; DO C 134 de

31.5.2008, p. 14; DO C 207 de 14.8.2008, p. 12; DO C 331 de 21.12.2008, p. 13; DO C 3 de
8.1.2009, p. 5; DO C 64 de 19.3.2009, p. 15; DO C 239 de 6.10.2009, p. 2.)

(2010/C 82/06)

La publicacion de la lista de permisos de residencia a los que se refiere el articulo 2, apartado 15, del
Reglamento (CE) n°® 562/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de marzo de 2006, por el que
se establece un Cédigo comunitario de normas para el cruce de personas por las fronteras (Codigo de
fronteras Schengen), se basa en la informacién comunicada por los Estados miembros a la Comisién de
conformidad con el articulo 34 del Cédigo de fronteras Schengen.

Ademds de la publicacién en el Diario Oficial de la Unién Europea, se puede acceder a una actualizacion
mensual en el sitio Internet de la Direcciéon General de Justicia, Libertad y Seguridad.

AUSTRIA
Sustitucién de la lista publicada en el DO C 239 de 6.10.2009

— Unbefristeter Aufenthaltstite] — erteilt eines gewohnlicher Sichtvermerk gemafl im Sinne des § 6 Abs. 1
Z. 1 FrG 1992 (von Inlandsbehorden sowie Vertretungsbehorden bis 31.12.1992 in Form eines Stem-
pels ausgestellt)

[Permiso de residencia permanente, expedido en forma de visado comiin con arreglo al parrafo primero
del articulo 6, apartado 1 de la Ley de Extranjeria de 1992 (expedido por las autoridades y por las
representaciones austriacas hasta el 31.12.1992 en forma de sello)].

— Aufenthaltstitel in Form einer griinen Vignette bis Nr. 790.000
(Permiso de residencia en forma de etiqueta verde hasta el n® 790.000).
— Aufenthaltstitel in Form einer griin-weiffen Vignette ab Nr. 790.001
(Permiso de residencia en forma de etiqueta verde y blanca a partir del n® 790.001).

— Aufenthaltstitel in Form der Vignette entsprechend der Gemeinsamen Mafinahme 97/11/]I des Rates
vom 16. Dezember 1996, Amtsblatt L 7 vom 10.1.1997 zur einheitlichen Gestaltung der Aufenthalts-
titel (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.1998 bis 31.12.2004)

(Permiso de residencia en formato de etiqueta con arreglo a la Accién Comtn 97/11[JAI de la UE, de
16 de diciembre de 1996, relativa a un modelo uniforme de permiso de residencia, expedido en Austria
desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2004).

— Aufenthaltstitel ,Niederlassungsnachweis“ im Kartenformat ID 1 entsprechend den Gemeinsamen Maf3-
nahmen aufgrund der Verordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni 2002 zur einheitlichen
Gestaltung des Aufenthaltstitels fiir Drittstaatsangehorige (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum
1.1.2003 bis 31.12.2005)
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[Permiso de residencia «certificado de establecimiento» en formato de tarjeta ID 1 previsto por la Accién
Coman adoptada con arreglo al Reglamento (CE) n°® 1030/2002 del Consejo, de 13 de junio de 2002,
por el que se establece un modelo uniforme de permiso de residencia para nacionales de terceros paises
— expedido en Austria desde el 1 de enero de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2005].

Aufenthaltstitel in Form der Vignette entsprechend den Gemeinsamen Maflnahmen aufgrund der Ve-
rordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni 2002 zur einheitlichen Gestaltung des Aufent-
haltstitels fir Drittstaatsangehorige (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.2005 bis 31.12.2005).

[Permiso de residencia en formato de etiqueta con arreglo al Reglamento (CE) n°® 1030/2002 del
Consejo, de 13 de junio de 2002, por el que se establece un modelo uniforme de permiso de residencia
para nacionales de terceros paises — expedido en Austria desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31 de
diciembre de 2005]

Aufenthaltstitel ,Niederlassungsbewilligung®, ,Familienangehoriger”, ,Daueraufenthalt-EG®, ,Daueraufent-
halt-Familienangehoriger” und ,Aufenthaltsbewilligung” im Kartenformat ID 1 entsprechend den Ge-
meinsamen Mafnahmen aufgrund der Verordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni
2002 zur einheitlichen Gestaltung des Aufenthaltstitels fiir Drittstaatsangehérige (in Osterreich ausge-
geben seit 1.1.2006)

[Permiso de «Autorizacién de establecimiento», «Miembro de la familia», «Derecho de residencia perma-
nente ciudadanos de la UE», «Derecho de residencia permanente miembro de la familia» y «Permiso de
residencia» en formato de tarjeta ID 1 con arreglo al Reglamento (CE) n® 1030/2002 del Consejo, de
13 de junio de 2002, por el que se establece un modelo uniforme de permiso de residencia para
nacionales de terceros paises (expedido en Austria desde el 1 de enero de 2006)].

Der Bezeichnung der Aufenthaltstitel ,Niederlassungsbewilligung” und ,Aufenthaltsbewilligung” sind der
jeweilige Aufenthaltszweck beigefiigt.

Eine ,Niederlassungsbewilligung® kann nur fiir folgende Zwecke erteilt werden: ,Schliisselkraft”, ,ausge-
nommen Erwerbstatigkeit, ,unbeschrinkt®, ,beschriankt* sowie ,Angehoriger”.

[Los permisos «Niederlassungsbewilligung» (autorizacién de establecimiento) y «Aufenthaltsbewilligung»
autorizacion de residencia) indican su finalidad].

El permiso «Niederlassungsbewilligung» podrd emitirse tinicamente a los fines siguientes: «Schliisselkraft»
(trabajador clave), «ausgenommen Erwerbstatigkeit» (sin actividad remunerada), «unbeschrankt» (ilimi-
tado), «beschrinkt» (limitado) and «<Angehoriger» (persona a cargo)].

Eine ,Aufenthaltsbewilligung” kann fur folgende Zwecke erteilt werden: ,Rotationsarbeitskraft®, ,Betrieb-
sentsandter, ,Selbstdndiger®, ,Kiinstler, ,Sonderfille unselbstindiger Erwerbstatigkeit*, ,Schiiler®, ,Stu-
dierender®, ,Sozialdienstleistender, ,Forscher”, ,Familiengemeinschaft* sowie ,§ 69a NAG*.

[El permiso «Aufenthaltsbewilligung» (autorizacion de residencia ) podrd concederse a los fines siguientes:
«Rotationsarbeitskraft» (persona que trabaja para un empleador internacional y que debe cambiar de
lugar de trabajo con regularidad), «Betriebsentsandter» (trabajador destacado), «Selbstindiger» (trabajador
por cuenta propia), «Kiinstler» (artista), «Sonderfille unselbstindiger Erwerbstitigkeit» (casos especiales de
trabajador por cuenta ajena), «Schiiler» (alumno de escuela), «Studierender» (estudiante), «Sozialdiens-
tleistender» (trabajador social), «Forscher» (investigador), «Familiengemeinschaft» (reunificaciéon familiar)
y «Humanitire Griinde» (razones humanitarias) y articulo 69 bis de la Ley relativa a la residencia y al
establecimiento (<NAG»)].

JAufenthaltskarte fiir Angehorige eines EWR-Biirgers“ fiir Drittstaatsangehorige, die Angehorige von
gemeinschaftsrechtlich aufenthaltsberechtigten EWR-Biirgern sind, zur Dokumentation des gemeins-
chaftsrechtlichen Aufenthaltsrechts fiir mehr als drei Monate.

(Permiso de residencia para acreditar el derecho de residencia comunitario superior a tres meses de
familiares de nacionales del EEE para nacionales de terceros paises familiares de nacionales del EEE con
derecho a residencia en la Comunidad Europea).
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,Daueraufenthaltskarte” fiir Drittstaatsangehorige, die Angehorige eines EWR-Biirgers sind und das Recht
auf Daueraufenthalt erworben haben, zur Dokumentation des gemeinschaftsrechtlichen Rechts auf
Daueraufenthalt

(<Tarjeta de residencia permanente» para acreditar el derecho comunitario de residencia para familiares de
nacionales del EEE que hayan adquirido el derecho de residencia permanente).

,Bestdtigung iiber den Antrag auf Verlingerung des Aufenthaltstitels” in Form einer Vignette aufgrund §
24/1 NAG 2005

[«Confirmacién de la solicitud de renovacion del permiso de residencia» en formato de etiqueta en virtud
del articulo 24, apartado 1, de la Ley relativa a la residencia y al establecimiento de 2005 (NAG)].

Lichtbildausweis fiir Trager von Privilegien und Immunititen in den Farben rot, gelb und blau, ausgestellt
vom Bundesministerium européische und internationale Angelegenheiten

(Tarjeta de identidad con fotografia cuyo titular goza de privilegios e inmunidades, de color rojo,
amarillo y azul, expedida por el Ministerio de Asuntos Europeos e Internacionales).

Lichtbildausweis im Kartenformat fur Trdger von Privilegien und Immunititen in den Farben rot, gelb,
blau, griin, braun, grau und orange, ausgestellt vom Bundesministerium fiir europiische und interna-
tionale Angelegenheiten

(Tarjeta de identidad con fotografia cuyo titular goza de privilegios e inmunidades, de color rojo,
amarillo, azul, verde, marrén y naranja, expedida por el Ministerio de Asuntos Europeos e Internacio-
nales).

,Status des Asylberechtigten* gemif$ § 7 AsylG 1997 in der Fassung BGBL I Nr. 101/2003 (zuerkannt
bis 31. Dezember 2005) — in der Regel dokumentiert durch einen Konventionsreisepass in Buchform
im Format ID 3 (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.1996 bis 27.8.2006)

[«Persona con derecho al estatuto de asilo» de conformidad con el articulo 7 de la ley de asilo de 1997
segtin lo establecido en la Gaceta Oficial Federal I n® 101/2003 (concedido hasta el 31 de diciembre de
2005) — generalmente acreditado mediante documento de viaje en formato de cuadernillo ID 3
(expedido en Austria del 1.1.1996 al 27.8.2006)].

,Status des Asylberechtigten” gemaf§ § 3 AsylG 2005 (zuerkannt seit 1. Janner 2006) — in der Regel
dokumentiert durch einen Fremdenpass in Buchform im Format ID 3 (in Osterreich ausgegeben seit
28.8.2006)

[Persona con derecho al estatuto de asilo» de conformidad con el articulo 3 de la ley de asilo de 2005
(concedido desde el 1 de enero de 2006) — generalmente acreditado mediante pasaporte extranjero en
el formato de cuadernillo ID 3 (expedido en Austria desde el 28.8.2006)].

LStatus des subsididr Schutzberechtigten” gemaff § 8 AsylG 1997 in der Fassung BGBL. I Nr. 101/2003
(zuerkannt bis 31. Dezember 2005) — in der Regel dokumentiert durch Konventionsreisepass in
Buchform im Format ID 3 mit integriertem elektronischen Mikrochip (in Osterreich ausgegeben im
Zeitraum 1.1.1996 bis 27.8.2006)

[Personas que tienen el «estatuto de proteccion subsidiaria» de conformidad con el articulo 8 de la ley de
asilo de 1997 segtin lo establecido en la Gaceta Oficial Federal I n® 101/2003 (concedido hasta el 31 de
diciembre de 2005) — generalmente acreditado mediante documento de viaje en formato de cuadernillo
ID 3 con un microprocesador electrénico integrado (expedido en Austria del 1.1.1996 al 27.8.2006)].
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,Status des subsididr Schutzberechtigten” gemaff § 8 AsylG 2005 (zuerkannt seit 1. Janner 2006) — in
der Regel dokumentiert durch Fremdenpass in Buchform im Format ID 3 mit integriertem elektronis-
chen Mikrochip (in Osterreich ausgegeben seit 28.8.2006)

[Personas que tienen el «estatuto de proteccion subsidiaria» de conformidad con el articulo 8 de la Ley de
asilo de 2005 (concedido desde el 1 de enero de 2006) — generalmente acreditado mediante pasaporte
extranjero en formato de cuadernillo ID 3 con un microprocesador electrénico integrado (expedido en
Austria desde el 28.8.2006)],

Otros documentos que dan derecho a su titular a residir o ser readmitidos en Austria:

— Liste der Reisenden fiir Schiilerreisen innerhalb der Europdischen Union im Sinne des Beschlusses des

Rates vom 30. November 1994 iiber die gemeinsame Mafinahme iiber Reiseerleichterungen fiir Schiiler
von Drittstaaten mit Wohnsitz in einem Mitgliedstaat

(Lista de personas que participan en un viaje escolar dentro de la Unién Europea con arreglo a la
Decision del Consejo, de 30 de noviembre de 1994, sobre una decision comiin relativa a las facilidades
de desplazamiento para los escolares de terceros paises que residan en un Estado miembro).

,Beschiftigungsbewilligung” nach dem Auslinderbeschiftigungsgesetz mit einer Giiltigkeitsdauer bis zu
sechs Monaten in Verbindung mit einem giiltigen Reisedokument.

[Permiso de empleo de conformidad con la ley de empleo para extranjeros (vdlido hasta seis meses, en
relacién con un documento de viaje vélido].
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